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“Os homens deveriam saber que do 
cérebro, e somente do cérebro, surgem os nossos 
prazeres, alegrias, riso e diversão, assim como 
nosso pesar, dor, ansiedade e lágrimas. É 
especificamente o órgão que nos habilita a 
pensar, ver e ouvir, a distinguir o feio do belo, o 
mau do bom, o prazer do desprazer...”  
 
Hipócrates de Cós ( 460 a.C. - 377 a.C.)  
 
 
 
 
 
 
 
“Todos conhecem o efeito do exercício 
físico sobre o humor: quanto mais animado e 
corajoso se sente quando o corpo está fortalecido 
do que quando ele está ‘degradado’... Nossos 
humores são determinados pelos sentimentos 
que emergem do nosso corpo. Tais sentimentos 
são às vezes de preocupação, ansiedade; às vezes 
de paz e harmonia. É certo que o exercício físico 
tende a treinar o corpo para os últimos. Tais 
sentimentos são certamente um ingrediente 
essencial ao perfeito caráter humano.” 
 
William James (1899) 
 
 
 
 
 
 
 
“...a idéia de um objeto numa certa mente não 
pode ocorrer sem a existência de um corpo e sem 
a ocorrência de certas modificações nesse corpo, 
modificações essas que foram causadas pelo 
objeto. Sem corpo não há mente.” 
 
António Damasio (2003) 
 
 
v 
 
AGRADECIMENTOS 
 
Agradeço aos meus pais, Celso e Marina, pelo incessante e incondicional apoio ao longo de 
toda a minha vida; e pelo incentivo durante a realização deste projeto. Sem eles 
seguramente eu não teria conseguido. 
 
Agradeço aos meus irmãos, Marisa e Celso, aos cunhados, Marco e Márcia, e ao sobrinho 
Felipe, pelo imprescindível conforto fraterno e familiar. Nossa união ameniza as 
dificuldades que a vida nos apresenta. 
 
Agradeço ao saudoso Prof. Dr. Francesco Langone. Meu orientador desde o mestrado, que 
infelizmente partiu antes que eu concluísse esse projeto. Agradeço-lhe por ter aberto as 
portas do seu laboratório a um educador físico interessado em neurociência e ter dado 
crédito à minha idéia de estudar os efeitos do exercício físico sobre o cérebro; além de me 
proporcionar a oportunidade de viver uma experiência única, acadêmica e pessoalmente, 
quando estive na Itália, terra de meus avós, realizando um estágio na Universidade de 
Trieste durante o doutorado. Gostaria muito de poder compartilhar a alegria de concluir 
este trabalho com o amigo Francesco. Grazie mille e un caro saluto, Francesco! 
 
Agradeço ao Prof. Dr. Carlos Amilcar Parada que prontamente assumiu a minha 
orientação após o falecimento do Prof. Francesco, proporcionando todo o apoio, tanto de 
natureza acadêmica quanto pessoal, necessário para que eu pudesse seguir em frente e 
finalizar o projeto. Além do orientador acadêmico, ganhei também um novo amigo, muito 
solícito e também bem humorado, que torna o convívio de todos no laboratório bastante 
leve e agradável. 
 
Agradeço à Profa. Dra. Elenice A. M. Ferrari por disponibilizar o espaço e a infra-
estrutura do seu laboratório para a realização dos experimentos comportamentais deste 
projeto. Agradeço-a especialmente pela sua amizade. 
 
Agradeço ao prof. Dr. Enrico Tongiorgi da Università degli Studi di Trieste, pela acolhida 
ao seu laboratório durante a realização do estágio sanduíche e pelo apoio acadêmico na 
interpretação dos dados moleculares obtidos neste trabalho. 
 
Agradeço aos professores componentes da banca de qualificação, Profa. Dra. Elenice A. M. 
Ferrari, Profa. Dra. Denise Vaz Macedo e Profa. Dra. Maria Cláudia G. O. Fusaro, pelas 
excelentes críticas e sugestões. 
 
Agradeço aos professores componentes da banca de defesa de tese, Prof. Dr. Guilherme de 
Araújo Lucas, Profa. Dra. Sâmia Regiane Lourenço Joca, Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo, 
Profa. Dra. Elenice A. de Moraes Ferrari, Prof. Dr. Marco Túlio de Mello, Profa. Dra. 
Liana Lins Melo e Profa. Dra. Maria Cláudia Gonçalves de Oliveira Fusaro por terem 
aceito o convite para participar da minha defesa, o que seguramente contribui para o 
enriquecimento deste evento que encerra o meu trabalho dos últimos quatro anos.   
 
vi 
 
Agradeço ao colega e amigo André Schwambach Vieira, o Andrezinho, pela imensurável 
ajuda na realização dos experimentos de biologia molecular e pelas discussões acadêmicas, 
referentes ou não a este projeto, e por vezes neurofilosóficas e políticas também.  
 
Agradeço muito a todos os colegas e amigos do Laboratório de Neurobiologia e do 
Laboratório de Neurobiologia da Dor: a amiga Priscila Amaral Ferreira pela bela amizade, 
apoio e carinho que tem me dispensado desde que nos conhecemos; o meu grande amigo 
Alexandre Rezende, companheiro de ideais e crenças; meu caro Gustavo Facchini, 
apreciador de vinhos e pai do Luca; o Fábio Rogério, que mesmo de longe está sempre 
presente; o Carlos Vinícius de Assis, esse sim está longe...; a Raffaela Silvestre Ignarro, a 
Raffinha, minha fiel parceira do cafezinho e do interesse pelas coisas da Italia; a Elayne 
Vieira, sempre querendo misturar neurociência com filosofia; a Dionéia Araldi, gaúcha tri 
legal; a Janice Nascimento, com seu refinado senso de humor; a Karina Mie, 
“orientalmente” quieta e observadora; o Filipe Prado, o Fipo, que dizem que tem muita 
sorte; o Henrique Prado, novo companheiro de “water maze” e a todo o pessoal do 
Laboratório de Sistemas Neurais e Comportamento, Fernando, Larissa, Grazi, Aline, 
Jéssica e Ricardo. Agradeço a todos pela convivência amigável, pela colaboração e pelos 
momentos de descontração e diversão.   
 
Agradeço a todos os professores e funcionários do Departamento de Anatomia, Biologia 
Celular e Fisiologia e Biofísica do Instituto de Biologia da UNICAMP. 
 
Por fim, agradeço a todos aqueles que, direta ou indiretamente, contribuíram de alguma 
forma para o êxito desde trabalho. 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
vii 
 
AGRADECIMENTOS INSTITUCIONAIS 
 
Agradeço à Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior – CAPES pela 
concessão da bolsa de doutorado. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
viii 
 
SUMÁRIO 
 
Resumo  ....................................................................................................................................... ix 
 
Abstract  ...................................................................................................................................... x 
 
1. Introdução ............................................................................................................................. 1 
 
1.1. Aspectos clínicos e epidemiologia da depressão .................................................................................. 1  
1.2. Estresse e depressão: mecanismos celulares ......................................................................................... 2 
1.3. A neurobiologia molecular da depressão .............................................................................................. 6 
1.4. Regulação da expressão do BDNF: mecanismos celulares ................................................................. 9 
1.5. Exercício físico e depressão .................................................................................................................... 13 
1.6. Memória, BDNF e exercício  ................................................................................................................. 15 
 
2. Objetivos  ............................................................................................................................... 17 
 
3. Material e Métodos  .............................................................................................................. 18 
 
3.1. Grupos experimentais e condições de atividade física .......................................................... 18 
3.2. Teste do Nado Forçado  ......................................................................................................... 20 
3.3. Teste da Suspensão pela Cauda  ............................................................................................ 21 
3.4. Teste do Labirinto Aquático de Morris  ................................................................................ 23 
3.5. Análise dos níveis do BDNF por Western blot ..................................................................... 25 
3.6. Análise da expressão do mRNA da p11, tPA e BDNF por RT-PCR em tempo real  ........... 26  
3.7.Análises estatísticas ................................................................................................................ 27 
 
4. Resultados ............................................................................................................................. 29 
 
4.1. Quantidade de Atividade Física Voluntária .......................................................................... 29 
4.2. Efeitos da Atividade Física Voluntária nos testes de comportamento do tipo depressivo .... 31 
4.3. Efeitos da Atividade Física Voluntária nos testes de memória espacial ............................... 32 
4.4. Efeitos da Atividade Física Voluntária sobre a expressão protéica do BDNF ...................... 35 
4.5. Efeitos da Atividade Física Voluntária sobre a expressão do RNA mensageiro da p11, 
tPA e BDNF .......................................................................................................................... 38 
 
5. Discussão ............................................................................................................................... 41 
 
6. Conclusões ............................................................................................................................. 52 
 
7. Referências Bibliográficas ................................................................................................... 53 
 
 
 
 
 
 
ix 
 
RESUMO    
 
A depressão é uma doença devastadora, com diagnóstico crescente nos tempos atuais e 
que tem importante impacto na qualidade de vida do indivíduo acometido e de seus familiares, 
além de conseqüências econômicas e sociais. Acredita-se que seja causada pela interação entre 
predisposição genética e fatores ambientais, tais como o estresse crônico. Embora o controle da 
depressão tenha um grande interesse clínico e farmacológico, os mecanismos moleculares 
envolvidos nesta doença ainda não estão esclarecidos. Foi proposta a “Hipótese Neurotrófica da 
Depressão” que postula que a redução dos níveis cerebrais do Fator Neurotrófico Derivado do 
Cérebro (BDNF) pode contribuir para alterações plásticas cerebrais subjacentes à fisiopatologia 
da depressão. Suportando esta hipótese, diversos estudos relatam que o estresse diminui a 
expressão hipocampal de BDNF enquanto drogas antidepressivas revertem tal diminuição. No 
entanto, recentemente surgiram evidências de que o BDNF promove diferentes efeitos em 
diferentes regiões encefálicas envolvidas com os distúrbios do humor. O BDNF é sintetizado na 
sua isoforma precursora (pró-BDNF) que sofre clivagem proteolítica para gerar a isoforma 
madura (mad-BDNF) ou ainda uma isoforma truncada. Tem sido postulado que as isoformas 
precursora e madura exerçam efeitos biológicos opostos sobre a plasticidade neuronal. 
Paralelamente, estudos clínicos revelam evidente efeito antidepressivo do exercício físico. 
Embora não se conheça completamente os mecanismos neurobiológicos deste efeito, sabe-se que 
o exercício físico promove aumentos na expressão hipocampal do BDNF. Entretanto, são raros os 
estudos que abordam o efeito do exercício físico sobre a clivagem proteolíca do pró-BDNF. 
Portanto, este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da atividade física voluntária sobre 
a expressão das isoformas precursora, truncada e madura do BDNF e relacioná-las com o efeito 
antidepressivo e cognitivo em camundongos. Camundongos C57Bl/6 com 8-9 semanas de idade 
tiveram acesso a uma roda de atividade, com livre curso ou travada, por 28 dias e foram 
submetidos ao Teste do Nado Forçado e ao Teste de Suspensão pela Cauda, para avaliação do 
comportamento tipo-depressivo; e ao Teste do Labirinto Aquático de Morris, para avaliação da 
capacidade de aprendizagem e memória. Seus hipocampos foram dissecados e analisados por 
Western blot para avaliação das isoformas da proteína BDNF, e por RT-PCR em tempo real para 
análise da expressão dos genes da p11 e tPA, moléculas envolvidas na clivagem do pró-BDNF. 
Atividade física voluntária realizada pelos camundongos, mas não a simples exposição a uma 
roda de atividade travada, induziu um robusto aumento nos níveis hipocampais de mad-BDNF e 
de RNA mensageiro para p11 e tPA, associado com efeito tipo-antidepressivo e melhor 
desempenho de aprendizado e memória, quando comparado com a condição sedentária. Por outro 
lado, nenhuma diferença foi observada na expressão das isoformas pró-BDNF e truncada entre 
todas as condições experimentais. Os dados deste trabalho indicam que o exercício físico 
exerce efeito antidepressivo em parte por modular o processamento proteolítico pós-
traducional do precursor do BDNF, através do sistema p11/tPA, aumentando os níveis 
hipocampais da sua isoforma madura. Desta forma, o exercício pode estimular processos 
moleculares de neuroplasticidade subjacentes à maior resiliência a transtornos do humor 
induzidos por estresse, tais como a depressão, bem como, ao melhor desempenho de 
aprendizagem e memória.  
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ABSTRACT 
Depression is a devastating disease with diagnosis increasing and that has important 
impact on quality of life of individuals affected and their relatives, as well as economic and 
social consequences. Depression is believed to be caused by the interaction between genetic 
predisposition and environmental factors, such as chronic stress. The “Neurotrophic 
Hypothesis of Depression” states that the reduction of the Brain-Derived Neurotrophic 
Factor (BDNF) levels may contribute to brain plastic changes underlying depression 
physiopathology. Supporting this hypothesis, several studies have reported that stress 
decreases the expression of hippocampal BDNF while antidepressant drugs reverse that 
decrease. However, new evidence emerged recently that BDNF promotes different effects 
in different brain regions involved with mood disorders. BDNF is synthesized as a 
precursor molecule (proBDNF) that undergoes proteolytic cleavage to generate a mature 
isoform (matBDNF) and a truncated isoform. Precursor and mature isoforms are assumed 
to elicit opposite biological effects on neuroplasticity. Besides these data, clinical studies 
have demonstrated an evident antidepressant effect of physical exercise. Although the 
neurobiological mechanisms underlying the antidepressive effect of physical exercise are 
not completely known, it is demonstrated that, similarly to antidepressant drugs, physical 
exercise increases BDNF expression in the hippocampus. However, few studies were 
addressed to verify the effect of physical exercise on post-translational proteolytic 
processing of pro-BDNF. Therefore, the present was addressed to investigate the effect of 
voluntary physical activity on precursor, truncated and mature BDNF isoforms expression 
in hippocampus, as well as whether the post-translational proteolytic processing of 
proBDNF is associated with an antidepressive and cognitive effect in mice. C57BL/6 mice, 
8-9 weeks of age, had access to running wheel, freely mobile or locked, for 28 days and 
were subjected to the Forced Swimming Test and the Tail Suspension Test for evaluation of 
depressive behavior, and to the Morris Water Maze Test to assess learning and memory. 
Their hippocampi were dissected and analyzed by Western blot for evaluation of BDNF 
protein isoforms, and by real-time RT-PCR for expression of p11 and tPA, molecules 
involved in the cleavage of pro-BDNF. Voluntary physical activity performed by mice, but 
not the exposure to a locked running wheel, induced a robust increase in hippocampal 
levels of matBDNF and of p11 and tPA mRNA, associated with antidepressant effect and 
better cognitive performance compared with the sedentary condition. Furthermore, no 
difference was observed in the expression of proBDNF and truncated isoforms between all 
experimental conditions. In conclusion, data from this study suggests that exercise has 
antidepressant effects in part by modulating post-translational proteolytic processing of the 
precursor of BDNF, through the p11/tPA the system, increasing the levels of their mature 
isoform. Thus, exercise may stimulate molecular processes of neuroplasticity underlying 
the resilience to mood disorders induced by stress, such as depression, and the best 
performance of learning and memory. 
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1. INTRODUÇÃO 
  
1.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da depressão 
A depressão é uma doença devastadora, com diagnóstico crescente nos tempos atuais 
afetando cerca de 20% da população mundial, causando importantes conseqüências econômicas e 
sociais (BERTON e NESTLER, 2006). Está associada com significante incapacidade, morbidade 
e mortalidade e, principalmente, com significativo sofrimento para os pacientes e seus familiares. 
(KESSLER et al., 2005; BERTON e NESTLER, 2006; BLUMENTHAL et al., 2007). Estima-se 
que a depressão é a quarta principal causa de incapacidade no mundo e pode se tornar a segunda 
até 2020, ficando atrás apenas das doenças cardiovasculares (RACAGNI e POPOLI, 2008). 
De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação Psiquiátrica Americana, 
em sua quarta edição (DSM-IV, 2000), o Transtorno Depressivo (ou depressão, ou depressão 
unipolar) está classificado dentro dos Transtornos do Humor, juntamente com o Transtorno 
Bipolar.  Os Transtornos Depressivos incluem o Transtorno Depressivo Maior e o Transtorno 
Distímico ou Distimia. O Transtorno Depressivo Maior é caracterizado por um ou mais episódios 
de Depressão Maior, ou seja, pelo menos duas semanas de humor deprimido ou perda de 
interesse ou prazer em quase todas as atividades acompanhado por pelo menos quatro sintomas 
adicionais de depressão. A Distimia não tem o mesmo caráter episódico da depressão maior, mas 
é caracterizada por pelo menos dois anos de humor deprimido de forma crônica acompanhado 
por adicionais sintomas depressivos mais leves que não se enquadram no critério para um 
episódio de depressão maior. Alguns sintomas característicos utilizados como critérios para o 
diagnóstico de um episódio de depressão maior são: humor deprimido na maior parte do dia, 
diminuído interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades na maior parte do dia 
(anedonia), diminuição ou aumento do apetite, perda ou ganho de peso, distúrbios do sono, como 
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insônia ou hipersonia, retardo ou agitação psicomotora, fadiga ou perda de energia, sentimentos 
de inutilidade ou culpa, indecisão e diminuída capacidade de concentração, e recorrentes 
pensamentos de morte e suicídio (DSM-IV, 2000).  
 Estudos epidemiológicos indicam que há um considerável componente genético na 
manifestação da depressão. No entanto, a vulnerabilidade à depressão é apenas parcialmente 
determinada geneticamente. Diversos outros fatores são importantes no desencadeamento de 
episódios depressivos (FAVA e KENDLER, 2000). 
  
1.2. Estresse e depressão: mecanismos celulares  
O estresse crônico parece ser um fator crucial para o desenvolvimento da depressão. De 
fato, há evidências de que episódios de depressão ocorrem num contexto de alguma forma de 
estresse. Por outro lado, o estresse isoladamente parece não ser suficiente para ocasionar a 
depressão. Desta forma, é mais provável que a depressão seja causada pela interação entre 
predisposição genética e fatores ambientais, dentre estes o estresse crônico (NESTLER et al., 
2002). 
 Agentes estressores, tanto físicos como psicossociais, induzem alterações 
comportamentais e fisiológicas (McEWEN, 2000). Dentre as últimas, destaca-se a ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), com conseqüente aumento da secreção de hormônios 
glicocorticóides (HERMAN e CULLINAN, 1997). Os glicocorticóides (GC) exercem efeitos no 
metabolismo geral e, agindo em diversas regiões cerebrais, afetam o comportamento 
determinando uma resposta do organismo ao agente estressor (PEETERS e BROEKKAMP, 
1994; NESTLER et al., 2002). 
 Os GC podem também influenciar o funcionamento de estruturas cerebrais; dentre elas a 
Formação Hipocampal que é dotada de grande número de receptores para GC e é, portanto, 
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especialmente afetada por estes hormônios (KIM e DIAMOND, 2002). Em condições 
fisiológicas normais, os GC parecem estimular a função hipocampal, melhorando capacidades 
cognitivas como aprendizagem e memória. Adicionalmente, parecem promover a ação inibitória 
exercida pela Formação Hipocampal sobre o eixo HPA (NESTLER et al., 2002). Desta forma, 
aumentos dos níveis de GC podem ativar uma típica alça de feedback negativo para o controle do 
eixo HPA via Formação Hipocampal (HERMAN e CULLINAN, 1997).  
 Por outro lado, numa condição de estresse severo e prolongado, com elevação sustentada 
dos níveis de GC, ocorrem danos aos neurônios hipocampais tais como, redução das ramificações 
dendríticas, diminuição da densidade de espinhas dendríticas, e até mesmo morte de neurônios 
piramidais da camada CA3 do hipocampo (McEWEN, 2000, 2005; SAPOLSKY, 2000). Além 
disso, foi relatado que altos níveis de GC diminuem a taxa de neurogênese no giro denteado 
(GOULD et al., 1999). 
 Os mecanismos subjacentes a tais efeitos deletérios dos GC sobre a Formação 
Hipocampal não estão completamente elucidados. Tem sido considerada a hipótese de que o 
excesso de GC pode comprometer o metabolismo energético neuronal (SAPOLSKY, 2000). 
Sabe-se que estes hormônios inibem o transporte de glicose em vários tecidos periféricos com o 
objetivo de privilegiar a atividade muscular no curso de um evento estressante agudo (MUNCK, 
1971). Essa inibição envolve uma diminuição da translocação dos transportadores de glicose para 
a membrana plasmática e da síntese de novos transportadores (LEUNG e MUNCK, 1975; 
SAPOLSKY, 2000). Efeito similar foi reportado em cultura de neurônios e de células gliais do 
hipocampo quando tratados com GC (HORNER et al. 1990; VIRGIN et al., 1991). Além disso, 
estudos in vivo mostraram que os GC reduziram a utilização regional de glicose no hipocampo do 
cérebro de ratos (BRYAN e KING, 1988; KADEKARO et al. 1988; DOYLE et al. 1993). Desta 
forma, o excesso de GC pode estar implicado com o declínio do metabolismo, da função 
4 
 
mitocondrial e dos níveis de ATP no hipocampo, comprometendo desta forma a fisiologia do 
neurônio nesta estrutura cerebral.  
Secundariamente, predominam nos circuitos da Formação Hipocampal as sinapses 
excitatórias glutamatérgicas, cujo funcionamento adequado depende de um preciso controle da 
homeostasia do glutamato e do cálcio. A remoção do glutamato da fenda sináptica, realizada 
tanto pelos neurônios pré-sinápticos quanto pela glia, e a retirada do cálcio do citosol, tanto para 
o exterior da célula quanto para o interior de organelas intracelulares, são eventos bastante 
dispendiosos energeticamente. Assim, a privação energética em função da ação dos GC pode 
contribuir para tornar os neurônios hipocampais vulneráveis a insultos e toxinas metabólicas 
(SAPOLSKY, 1999, 2000; LEE et al., 2002).  
Corroborando a hipótese do envolvimento dos transportadores de glicose no fenômeno da 
excitotoxicidade, foi constatado que o aumento da expressão neuronal do transportador de glicose 
GLUT-1, com o emprego de vetores virais, promove neuroproteção após diversos tipos de 
insultos ao hipocampo. Esse efeito neuroprotetor foi acompanhado pela maior captação de 
glicose e manutenção das concentrações de ATP nos neurônios, tornando-os mais capazes para 
captação do glutamato das sinapses e para o tamponamento do cálcio citosólico (SAPOLSKY e 
STEINBERG, 1999).   
A persistência e a intensidade dos estímulos estressantes podem acarretar disfunção 
hipocampal, determinando redução no controle inibitório que a Formação Hipocampal exerce 
sobre o eixo HPA. Conseqüentemente, ocorreriam maiores níveis de GC circulantes e 
subseqüente dano hipocampal (NESTLER et al., 2002). Um ciclo vicioso seria iniciado e um 
excesso de GC poderia acarretar alterações comportamentais (YOUNG et al., 2000). Desta 
forma, a disfunção hipocampal poderia contribuir para as anormalidades cognitivas associadas à 
depressão (NESTLER et al., 2002; SHELINE et al., 2003). 
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Evidências clínicas suportam a hipótese do papel do estresse e dos GC na etiologia da 
depressão. Aproximadamente metade dos indivíduos com depressão apresenta hiperativação do 
eixo HPA; pacientes deprimidos têm elevados níveis de cortisol que são relacionados com atrofia 
hipocampal e déficits cognitivos, comumente observados nestes pacientes (NESTLER et al., 
2002; SHELINE et al., 2003). Pacientes com síndrome de Cushing revelam déficits cognitivos e 
alterações hipocampais semelhantes àqueles observados em pacientes com depressão, dados que 
reforçam a hipótese do envolvimento do eixo HPA e dos GC na fisiopatologia da depressão 
(STARKMAN et al., 1992). Há também evidências de hipersecreção do hormônio liberador da 
corticotrofina (CRH) em pacientes com depressão (KASCKOW, 2001). Interessantemente, a 
administração central do CRH desencadeia alguns efeitos semelhantes àqueles da resposta ao 
estresse e da depressão severa, como excitação aumentada, diminuição do apetite, aumento da 
freqüência cardíaca e da pressão arterial e diminuição do comportamento sexual (HOSBOER, 
2001). Assim, a hiperatividade do eixo HPA pode contribuir para a depressão não somente 
através do aumento da secreção dos GC e de seus efeitos na Formação Hipocampal, mas também 
via aumento da secreção do CRH (NESTLER et al., 2002). Neste contexto, vale enfatizar que a 
maioria dos modelos e testes em animais utilizados em estudos abordando a depressão, a despeito 
de suas limitações em modelar fidedignamente a depressão humana, envolve a exposição a 
alguma forma de evento estressante (CRYAN e MOMBEREAU, 2004; CRYAN e HOLMES, 
2005; POLLAK et al., 2010). Numa revisão recente, van Praag (2004) desenvolveu uma 
argumentação com foco na interação entre o sistema serotoninérgico, classicamente relacionado 
com depressão, e os hormônios do estresse; propondo uma associação definitiva entre estresse e 
alguns subtipos de depressão.  
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1.3. A neurobiologia molecular da depressão 
Embora uma base biológica da depressão já tenha sido delineada há mais de 2.400 anos 
por Hipócrates que se referiu à “melancolia” como uma condição associada à ‘aversão à comida, 
abatimento, insônia, irritabilidade e agitação’, a compreensão das bases neurobiológicas da 
depressão permanece ainda limitada (CRYAN e SLATTERY, 2007). Na década de 1960 foi 
proposta a “hipótese monoaminérgica da depressão”, que postulava que a base biológica da 
depressão era a deficiência dos Sistemas de Neurotransmissores Monoaminérgicos, com reduzida 
disponibilidade sináptica especialmente de serotonina (5-hidroxitriptamina) e de noradrenalina 
(KRISHNAN e NESTLER, 2008; RACAGNI e POPOLI, 2008). De fato a maioria das drogas 
utilizadas atualmente como tratamento de primeira linha para a depressão atuam nos sistemas 
monoaminérgicos (KRISHNAN e NESTLER, 2008). As chamadas drogas da primeira geração 
compreendem os inibidores da monoamina oxidase, que impedem a degradação dos 
neurotransmissores na fenda sináptica, aumentando sua disponibilidade; e os tricíclicos, que 
bloqueiam os transportadores de membrana dos neurónios pré-sinapticos que recaptam os 
neurotransmissores monoaminérgicos da fenda sináptica e, portanto, maximizam a duração da 
sua ação nos neurónios pós-sinápticos. A maioria dos tricíclicos bloqueia os transportadores de 
noradrenalina, dopamina e/ou serotonina. Os antidepressivos da segunda geração incluem os 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina e/ou noradrenalina, além de antagonistas de 5-
HT2A. Estas drogas foram desenvolvidas mais recentemente entre as décadas de 1980 e 1990 e 
apresentam um perfil mais favorável de efeitos colaterais que as anteriores (RACAGNI e 
POPOLI, 2008). No entanto, a hipótese monoaminérgica da depressão falha em explicar porque 
os efeitos farmacológicos de aumento nos níveis de monoaminas, que ocorrem em horas, não se 
correlacionam temporalmente com os efeitos clínicos, que necessitam de várias semanas para 
serem observados (RACAGNI e POPOLI, 2008). A adaptação dos receptores monoaminérgicos à 
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exposição às drogas e os eventos plásticos pós-sinápticos foram propostos como explicação para 
tal discrepância (RACAGNI e POPOLI, 2008). 
Neste contexto de neuroplasticidade, a observação de uma associação entre as alterações 
hipocampais induzidas pelo estresse e a manifestação de sintomas de depressão, levou 
recentemente à hipótese de que os Fatores Neurotróficos poderiam ter um papel relevante na 
etiologia da depressão (DUMAN e MOTEGGIA, 2006; KRISHNAN e NESTLER, 2008; 
RACAGNI e POPOLI, 2008; CASTRÉN e RANTAMÄKI, 2010a,b). Os fatores neurotróficos 
regulam o crescimento e a diferenciação neural durante o desenvolvimento. Entretanto, é 
postulado que tais moléculas exerçam uma potente regulação da plasticidade e sobrevivência de 
neurônios e glia no organismo adulto. Desta forma, a “Hipótese Neurotrófica da Depressão” 
postula que a deficiência na disponibilidade de Fatores Neurotróficos contribui para o 
desenvolvimento de alterações morfofuncionais hipocampais durante o desenvolvimento da 
depressão (NESTLER et al., 2002, DUMAN e MONTEGGIA, 2006).   
Neste cenário, maior atenção tem sido dada ao Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 
(BDNF), um dos mais prevalentes fatores neurotróficos do cérebro adulto e a principal 
neurotrofina da Formação Hipocampal (NESTLER et al., 2002; RADECKI et al., 2005). 
Constatou-se que o estresse diminui a expressão de BDNF na Formação Hipocampal (SMITH et 
al., 1995; NIBUYA et al. 1999; RASMUSSON et al., 2002), podendo resultar num menor 
suporte trófico para esta estrutura cerebral, tornando-a vulnerável à disfunção e lesão (NESTLER 
et al., 2002).  
Os mecanismos pelos quais o estresse diminui a expressão de BDNF não estão 
completamente compreendidos; no entanto, recentemente foi demonstrado que mecanismos 
epigenéticos podem estar envolvidos neste fenômeno (TSANKOVA et al., 2006). Tsankova et al. 
(2006) reportaram que o estresse social crônico induziu eventos de remodelação de cromatina, 
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com metilação de histonas no promotor do gene do BDNF, determinando a repressão da 
transcrição do gene no hipocampo de camundongos; e tal repressão foi revertida com o 
tratamento com drogas antidepressivas. 
É interessante notar que vários estudos com modelos animais revelam que o tratamento 
crônico com diferentes classes de drogas antidepressivas revertem os efeitos do estresse sobre a 
Formação Hipocampal: aumentam a arborização dendrítica de células piramidais hipocampais, a 
neurogênese no giro denteado e a expressão de BDNF no hipocampo quando administrados 
cronicamente (NIBUYA et al., 1995; MALBERG et al., 2000; DUMAN et al., 2001; 
NORRHOLM e OUIMET, 2001). Há também evidências de que os medicamentos 
antidepressivos aumentam os níveis de BDNF no hipocampo de humanos (CHEN et al., 2001b). 
Adicionalmente, a administração intra-hipocampal de BDNF promove efeito do tipo 
antidepressivo em modelos animais de depressão (SHIRAYAMA et al., 2002). O BDNF modula 
a plasticidade sináptica, promove sobrevivência neuronal e influencia a neurogênese hipocampal 
no adulto, todos estes eventos são relacionados com a ação de antidepressivos ao nível celular 
(WARNER-SCHMIDT e DUMAN, 2006; SCHMIDT e DUMAN, 2007). Assim, o BDNF pode 
exercer seus efeitos antidepressivos reparando os danos hipocampais induzidos pelo estresse 
crônico e/ou severo e protegendo os neurônios vulneráveis a danos adicionais (NESTLER et al., 
2002). 
 Os efeitos do BDNF parecem ser parcialmente mediados pelo fator de transcrição CREB 
(proteína ligante do elemento de resposta ao AMPc) (NESTLER et al., 2002). Este argumento é 
sustentado por achados que revelam que o gene do BDNF é ativado pelo CREB (TAO et al., 
1998; CONTI et al., 2002). Além disso, diversas classes de drogas antidepressivas aumentam a 
expressão do CREB e sua função no hipocampo (NIBUYA et al., 1996; SAARELAINEN, et al., 
2003). Reforçando esta linha de evidências, foi relatada uma redução do nível de CREB no córtex 
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temporal de pacientes deprimidos investigados post mortem (DOWLATSHAHI et al., 1998). 
Adicionalmente, injeção intra-hipocampal de um vetor viral que codifica o CREB produz efeito 
antidepressivo em ratos (CHEN et al., 2001a). 
 Vale ressaltar, entretanto, que estudos mais recentes revelam que em diferentes regiões 
cerebrais, como a Área Tegmentar Ventral e o Núcleo Acumbente, o estresse causa aumento dos 
níveis de BDNF (BERTON et al., 2006) que, por sua vez pode exercer efeitos pró-depressivos 
quando infundido exogenamente nestas regiões (EISCH et al., 2003; KRISHNAN et al., 2007; 
CASTRÉN e RANTAMÄKI, 2010a). Estes dados sugerem que os efeitos do BDNF relacionados 
com a depressão são complexos e podem ser opostos conforme a estrutura neural envolvida; e 
indicam a necessidade de uma reformulação da Hipótese Neurotrófica da Depressão 
(KRISHNAN e NESTLER, 2008). 
 Finalmente, estudos recentes têm iniciado a investigação da associação entre os níveis de 
BDNF plasmáticos e a depressão (KAREGE et al., 2002; BRUNONI et al., 2008; PICCINNI, et 
al., 2008; DELL’OSSO et al., 2010). Abordando este tema, Sen et al. (2008) realizaram um 
estudo de meta-análise e relataram que há fortes evidências de que pacientes com depressão 
apresentem níveis plasmáticos anormalmente baixos. No entanto, estudos ulteriores são 
necessários para esclarecer questões relacionadas com o papel do BDNF plasmático na 
depressão, tais como, a origem tecidual deste BDNF, se os níveis periféricos refletem o conteúdo 
cerebral e se o BDNF periférico atravessa a barreira hemato-encefálica e exerce efeitos 
funcionais no cérebro (SEN et al., 2008). 
 
1.4. Regulação da expressão do BDNF: mecanismos celulares 
O BDNF é sintetizado na forma de uma molécula precursora denominada pró-BDNF (32 
kDa). Após sua síntese no retículo endoplasmático, o pró-BDNF pode seguir diferentes vias de 
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processamento: clivagem intracelular e secreção, secreção sem clivagem ou, ainda, secreção 
seguida de clivagem extracelular (MOWLA et al., 2001; BINDER e SCHARFMANN, 2004). 
Esta última via parece ser a principal forma de processamento do pró-BDNF, gerando BDNF 
maduro (mad-BDNF; 14 kDa) que exerce seus efeitos fisiológicos interagindo 
predominantemente com seu receptor específico de membrana,  tirosina-quinase B (TrkB) (LU et 
al., 2005; NAGAPPAN et al., 2009). De acordo com a hipótese “yin-yang” das neurotrofinas, o 
mad-BDNF se liga preferencialmente com o receptor de membrana TrkB, ativando uma cascata 
de sinalização intracelular que promove sobrevivência celular e plasticidade neuronal. Por sua 
vez, o pró-BDNF tem alta afinidade para o receptor de neurotrofina p75, desencadeando efeitos 
pró-apoptóticos e anti-plasticidade (LU et al., 2005). Alternativamente, a clivagem do pró-BDNF 
pode gerar uma isoforma truncada (28 kDa) cuja função não é ainda bem conhecida (MOWLA et 
al., 2001; SEIDAH et al., 1999). 
A clivagem extracelular do pró-BDNF é catalisada pela protease plasmina. Esta enzima é 
expressa na forma de um zimogênio inativo denominado plasminogênio. A ativação do 
plasminogênio envolve outra protease, o ativador do plasminogênio tissular (tPA). Desta forma, o 
tPA converte o plasminogênio a plasmina que, por sua vez, cliva o pró-BDNF gerando mad-
BDNF (PANG et al., 2004; LU et al., 2005). Tanto o tPA quanto o plasminogênio são vastamente 
expressos no sistema nervoso, em regiões como hipocampo, amígdala e hipotálamo (MELCHOR 
e STRICKLAND, 2005). O plasminogênio é exclusivamente expresso por neurônios e secretado 
na fenda sináptica e o tPA é secretado por neurônios, de maneira dependente de atividade, e 
também pela glia (LU et al., 2005).  
Adicionalmente, a proteína anexina II tetrâmero (AIIt) interage com ambos plasminogênio 
e tPA na superfície extracelular potencializando a geração de plasmina ativa (KIM e HAJJAR, 
2002). A AIIt é um complexo heterotetrâmero composto por duas subunidades p36, também 
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referidas como anexina II, e duas subunidades p11 (KASSAM et al., 1998). A p11, também 
denominada S100A10, pertence à família S100 de proteínas e é encontrada no citosol e na 
superfície interna da membrana plasmática, e também está presente na superfície extracelular, 
onde se liga ao tPA e ao plasminogênio (SVENNINGSSON e GREENGARD, 2007). Foi 
demonstrado que a subunidade p11 é determinante para a função da AIIt na sua interação 
molecular com o plasminogênio, bem como no seu efeito de estimular em cerca 300 vezes a 
ativação do plasminogênio mediada pelo tPA (KASSAM et al., 1998a, b).  
 
pró-BDNF
mad-BDNF
AII AIIp11 p11
tPA Plasminogênio
AII AII
p11 p11
tPA Plasmina ativa
AIIt
AIIt – anexina II tetrâmero
AII – anexina II (p36)
p11 – S100A10
tPA – ativador do plasminogênio tissular
mad-BDNF – BDNF maduro
pró-BDNF – precursor do BDNF
LEC
LIC
membrana plasmática
Ativação
 
 
Esquema representativo do processo de clivagem extracelular do precursor do BDNF, gerando o BDNF maduro, e da interação 
entre moléculas envolvidas (Adaptado de Gveric et al., 2005).    
 
 
Estudos recentes fornecem evidências adicionais para o envolvimento da p11 com a 
depressão (SHARP, 2006; SVENNINGSSON e GREENGARD, 2007). De fato, foram 
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constatados menores níveis desta proteína em cérebros de humanos com depressão, e em 
camundongos geneticamente modificados que apresentam comportamento do tipo depressivo 
(SVENNINGSSON et al., 2006). Além disso, enquanto drogas antidepressivas provocam 
aumentos de p11 no cérebro de camundongos saudáveis, camundongos knockout para p11 
exibem baixa resposta a este tratamento (SVENNINGSSON et al., 2006; WARNER-SCHMIDT 
et al., 2010). Além disso, há relatos de diminuídos níveis plasmáticos de tPA em pacientes com 
depressão (SHI, et al., 2010). Neste contexto, foi sugerido recentemente que o sistema p11-tPA-
plasminogênio-BDNF pode estar envolvido na fisiopatologia da depressão (TSAI, 2006, 2007). 
Todos estes achados constituem um crescente corpo de evidências que apontam para uma melhor 
compreensão das bases celulares e moleculares da depressão. No entanto, se fazem necessários 
estudos adicionais para um completo conhecimento da neurobiologia da depressão.  
Além disso, vale ressaltar que nem todos os pacientes com depressão respondem bem às 
medicações antidepressivas disponíveis atualmente; apenas cerca de 50% dos indivíduos 
alcançam remissão total dos sintomas em resposta a estas drogas (BERTON e NESTLER, 2006; 
RACAGNI e POPOLI, 2008). A necessidade de um tratamento de longo prazo para o início dos 
efeitos clínicos, e a ocorrência de efeitos colaterais, mesmo com as drogas mais modernas, 
também constituem importantes limitações aos medicamentos disponíveis atualmente (BERTON 
e NESTLER, 2006; RACAGNI e POPOLI, 2008). Adicionalmente, em um recente artigo de 
revisão de literatura foi proposto que há somente uma pequena diferença entre medicamentos 
antidepressivos e placebos ativos (MONCRIEFF et al., 2004). Estes dados sustentam uma grande 
necessidade de desenvolvimento de tratamentos mais seguros e efetivos para a depressão 
(DUMAN et al., 2000; WONG e LICINIO, 2001; BERTON e NESTLER, 2006; 
HUNSBERGER, et al. 2007). Neste contexto, parece bastante relevante a investigação de 
abordagens alternativas para a profilaxia e terapia da depressão.  
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1.5. Exercício físico e depressão  
Extensiva pesquisa com humanos suporta que o exercício físico exerce efeitos benéficos 
gerais sobre o sistema nervoso central, sendo cada vez mais aceito como uma intervenção que 
pode reduzir disfunções cognitivas e distúrbios do humor, como depressão e ansiedade 
(COTMAN e BERCHTOLD, 2002; ADLARD e COTMAN, 2004). De fato, diversos autores 
relatam a capacidade do exercício físico em diminuir a incidência e a gravidade da depressão 
humana (DUNN e DISHMAN, 1991; FOX, 1999; PALUSKA e SCHWENK, 2000; LAWLOR e 
HOPKER, 2001; BROSSE et al., 2002). Estudos de acompanhamento de pacientes revelam que o 
exercício físico é mais eficiente do que a medicação antidepressiva na prevenção à reincidência 
da depressão (BABYAK et al., 2000; STRAWBRIDGE et al., 2002); estes dados são relevantes 
diante do fato de cerca de até 50% dos pacientes com depressão sofrerem recaídas e episódios 
recorrentes após a recuperação (KNAPEN et al., 2009). Numa abrangente revisão, Paluska e 
Schwenk (2000) reportam evidências que o exercício físico regular pode aliviar os sintomas de 
depressão. Esses autores relataram que indivíduos apresentando sintomas severos de depressão 
tiveram significativa melhora do humor com o aumento da atividade física regular. Além disso, a 
atividade física regular pode ser tão efetiva quanto à psicoterapia no tratamento da depressão leve 
e moderada, diminuindo a probabilidade de um indivíduo com depressão leve desenvolver 
episódios de depressão maior (PALUSKA e SCHWENK, 2000). Diversas razões têm sido 
apontadas para a adoção do exercício físico como estratégia de potencialização, ou seja, 
associação de vários fármacos e/ou modalidades de tratamento para a depressão (TRIVEDI et al., 
2006). O exercício alivia os sintomas depressivos tanto quando aplicado como monoterapia, 
como quando combinado a outras formas de tratamento, diminuindo a possibilidade de interações 
negativas, como efeitos colaterais, que podem ocorrer com o uso de vários agentes 
farmacológicos combinados (TRIVEDI et al., 2006). Recentes evidências apontam mecanismos 
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neurobiológicos através dos quais o exercício pode potencializar os efeitos antidepressivos 
(TRIVEDI et al., 2006). Estudos de meta-análise suportam que o exercício físico deve ser 
considerado como tratamento efetivo para depressão leve e moderada e como tratamento 
coadjuvante para depressão severa, associado a tratamentos mais tradicionais como 
farmacoterapia (STATHOPOULOU, et al., 2006; KNAPEN et al., 2009). Adicionalmente, é 
notório que a prática regular de exercício físico pode promover efeitos benéficos em condições 
clínicas comumente associadas à depressão, tais como risco aumentado de doenças coronarianas 
comparado com a população em geral, diabetes tipo 2, osteoporose e também déficits cognitivos 
(KNAPEN et al., 2009).     
Estudos com roedores corroboram os achados em humanos indicando que a atividade 
física voluntária realizada numa roda de atividade promove efeito do tipo antidepressivo nesses 
animais (DISHMAN, 1997; SOLBERG et al., 1999; MORASKA e FLESHNER, 2001; 
GREENWOOD et al., 2003; BJORNEBEKK et al., 2005). 
Contudo, os mecanismos fisiológicos através dos quais o exercício físico produz seus 
efeitos antidepressivos ainda não estão completamente esclarecidos (BJORNEBEKK et al., 2005; 
GREENWOOD e FLESHNER, 2008). Diversos estudos revelam que a atividade física promove 
efeitos fisiológicos similares àqueles causados por drogas antidepressivas, tais como aumento da 
neurogênese no giro denteado da Formação Hipocampal e da expressão de BDNF e de CREB no 
hipocampo (NEEPER et al., 1996; OLIFF et al., 1998; RUSSO-NEUSTADT et al., 1999, 2000; 
VAN PRAAG et al., 1999a,b; VAYNMAN et al., 2003, 2004; ADLARD et al, 2004; 
BJORNEBEKK et al., 2005). 
A atividade física voluntária realizada numa roda de atividade protege contra a 
diminuição da expressão de BDNF induzida pelo estresse por contenção ou nado forçado 
(RUSSO-NEUSTADT et al., 2001; ADLARD e COTMAN, 2004). Além disso, a associação da 
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atividade física com medicação antidepressiva produz um aumento da expressão de BDNF acima 
dos níveis normais (RUSSO-NEUSTADT et al., 2001).  
No entanto, o papel específico das isoformas pró-BDNF e BDNF maduro na expressão de 
comportamentos depressivos e na resposta a drogas antidepressivas não está ainda elucidado 
(MARTINOWICH, et al., 2007) e há raros estudos abordando os efeitos do exercício físico sobre 
a regulação das diferentes isoformas do BDNF. Além disso, não há relatos na literatura referentes 
aos efeitos do exercício físico sobre a expressão das proteínas p11 e tPA. 
Baseado em convergentes dados clínicos e neurobiológicos, o exercício físico pode ser 
recomendado como um efetivo tratamento para depressão leve e moderada, comparável à 
medicação antidepressiva e à psicoterapia. Como terapia complementar, pode otimizar o 
tratamento medicamentoso para depressão severa; além de promover “efeitos colaterais 
positivos” com relação à co-morbidades associadas à depressão (TRIVEDI et al., 2006; 
KNAPEN et al., 2009; CASTRÉN e RANTAMÄKI, 2010a). Portanto, o exercício físico, uma 
intervenção altamente acessível e bem tolerada, deve ser considerado dentro de uma nova 
abordagem preventiva e terapêutica para a depressão; estimulando, desta forma, a realização de 
estudos visando melhor compreensão dos mecanismos fisiológicos subjacentes aos efeitos 
antidepressivos do exercício. 
 
1.6. Memória, BDNF e exercício 
Paralelamente, é interessante enfatizar que muitos dos eventos fisiológicos e estruturas 
cerebrais acima referidos e considerados no contexto da patogênese e terapia da depressão, estão 
também envolvidos com a função mnemônica. A Formação Hipocampal é uma estrutura cerebral 
classicamente relacionada com memória e aprendizagem (SQUIRE, 1992; RIEDEL et al., 2001). 
Estudos abordando o substrato molecular do processo de formação de memória dependente do 
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hipocampo revelam papéis importantes para o BDNF na mediação dos fenômenos de plasticidade 
sináptica (BAYLEI et al., 1996; ABEL e KANDEL, 1998; SILVA et al., 1998; MU et al., 1999; 
ZHOU et al., 2000; TYLER et al., 2002; MATTSON e LIU, 2003; YAMADA e NABESHIMA, 
2003).  A infusão intra-hipocampal de BDNF protegeu contra os efeitos deletérios do estresse 
sobre o desempenho de ratos no Teste do Labirinto Aquático de Morris, uma tarefa que avalia a 
memória espacial dependente do hipocampo (RADECKI et al., 2005). Além disso, a clivagem do 
pró-BDNF catalisada pelo sistema tPA/plasmina, gerando mad-BDNF, é um evento essencial 
para a plasticidade hipocampal e formação de memória (PANG et al., 2004). De acordo com isso, 
camundongos que superexpressam tPA no sistema nervoso apresentam melhor desempenho no 
Teste do Labirinto Aquático (MADANI et al., 1999). Finalmente, o exercício físico promove 
melhor desempenho cognitivo em humanos (HILLMANN, et al., 2008), e estudos com roedores 
demonstraram que animais que se exercitam também apresentam melhor desempenho no Teste 
do Labirinto Aquático associado a aumentos da neurogênese e da expressão de BDNF e CREB na 
Formação Hipocampal (VAN PRAAG et al., 1999a; ADLARD et al., 2004; VAYNMAN et al., 
2004). 
Diante deste cenário, consideramos relevante a investigação dos efeitos da atividade física 
voluntária sobre a expressão das isoformas precursora, truncada e madura do BDNF, bem como 
de proteínas envolvidas no seu processamento pós-traducional. Além disso, foram avaliados o 
comportamento depressivo e a capacidade de aprendizagem e memória, manifestações funcionais 
claramente relacionadas com tais substratos moleculares.  
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2. OBJETIVOS 
 
O presente estudo teve como objetivo geral investigar o efeito antidepressivo da atividade 
física voluntária realizada por camundongos, bem como alterações moleculares associadas; além 
de seu efeito sobre a capacidade mnemônica de camundongos. 
Como objetivos específicos foram estabelecidos: 
1) Avaliar o efeito da atividade física voluntária sobre o comportamento do tipo depressivo 
de camundongos avaliados através do Teste do Nado Forçado e do Teste da Suspensão 
pela Cauda. 
2) Avaliar o efeito da atividade física voluntária sobre a capacidade de aquisição de memória 
espacial através do Teste do Labirinto Aquático. 
3) Investigar o efeito da atividade física voluntária sobre os níveis do fator neurotrófico 
derivado do cérebro no hipocampo de camundongos, analisando as isoformas precursora, 
truncada e madura desta neurotrofina. 
4) Investigar o efeito da atividade física voluntária sobre a expressão do RNA mensageiro 
das proteínas p11, tPA – moléculas envolvidas no processamento pós-traducional do 
BDNF – e BDNF no hipocampo de camundongos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
Foram utilizados camundongos C57BL/6J com 8 - 9 semanas de idade, 20 - 25g de peso 
corporal, fornecidos pelo Centro de Bioterismo da UNICAMP (CEMIB). Durante todo o período 
experimental os animais foram mantidos em condições controladas de luz, com ciclo 12:12 horas 
de claro-escuro, e temperatura (21ºC), recebendo água e ração ad libitum. O protocolo 
experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais – CEUA/UNICAMP, nº 
2070-1.  
 
3.1.     Grupos experimentais e condições de atividade física 
Os camundongos foram aleatoriamente divididos em três grupos experimentais: (1) 
Exercício – com acesso a uma roda de atividade com curso livre; (2) Roda Travada – expostos a 
uma roda de atividade travada; e (3) Sedentário – sem acesso à roda de atividade, estabelecido 
como grupo controle. Os camundongos pertencentes aos grupos Exercício e Roda Travada foram 
mantidos individualmente em gaiolas com dimensões de 40x32x16cm, com livre acesso a uma 
roda de atividade para pequenos animais (12cm diâmetro; 60g) que tinha livre curso ou estava 
travada, respectivamente. A atividade física voluntária realizada na roda com livre curso foi 
registrada 24 horas por dia através de um contador eletrônico instalado na própria roda e 
conectado a um computador para armazenamento dos dados. O período de acesso voluntário à 
roda de atividade foi de 28 dias consecutivos. Os camundongos sedentários foram mantidos 
individualmente em gaiolas-padrão para camundongos (28x18x12cm) pelo mesmo período 
experimental de 28 dias. As dimensões maiores das gaiolas onde foram mantidos os 
camundongos dos grupos Exercício e Roda Travada se fizeram necessárias para a adequada 
instalação das rodas de atividade.  
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Atividade Física Voluntária. Os camundongos dos grupos Exercício e Roda Travada foram mantidos individualmente em 
gaiolas com dimensões de 40x32x16cm, equipadas com uma roda de atividade (12cm diâmetro; 60g) que tinha livre curso ou 
estava travada, respectivamente. As rodas com livre curso eram equipadas com conta-giro eletrônico conectado a um computador 
para registro dos dados de comportamento motor. 
 
Todos os três grupos experimentais referidos acima foram estabelecidos em quatro 
coortes e designados para as seguintes análises: 1) FST (n=8): avaliação do comportamento do 
tipo depressivo, através do Teste do Nado Forçado; 2) TST (n=8): avaliação do comportamento 
do tipo depressivo, através do Teste de Suspensão pela Cauda; 3) WM (n=8): avaliação da 
memória espacial, através do Teste do Labirinto Aquático de Morris e 4) WB/PCR (n=5): 
análises da expressão das isoformas da proteína BDNF através da técnica de Western blot, e do 
RNA mensageiro das proteínas p11, tPA e BDNF através da técnica de RT-PCR em tempo real. 
Este expediente foi utilizado para evitar que um teste comportamental pudesse exercer 
interferência nos outros; além disso, animais expostos aos testes comportamentais não nos 
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permitiriam distinguir entre alterações na expressão das proteínas estudadas causadas pela 
experiência comportamental ou pela atividade física voluntária. 
 
3.2.     Teste do Nado Forçado 
  Para avaliar o comportamento do tipo depressivo, os camundongos de todos os três grupos 
experimentais foram submetidos ao Teste do Nado Forçado (FST) (PORSOLT et al., 1977, com 
modificações) após o período experimental de 28 dias descrito acima. Este teste consistiu em 
depositar o animal dentro de um cilindro de vidro (diâmetro=25cm; altura=65cm) preenchido 
com água (25ºC) até a altura de 50cm, de modo que o animal não podia tocar o fundo do 
recipiente e não tinha possibilidade de fuga. Os camundongos foram colocados para nadar no 
cilindro por 6 minutos; foram realizadas filmagens do procedimento e os vídeos produzidos 
foram utilizados para o registro do tempo de imobilidade durante os últimos 4 minutos do teste. 
Esta variável consiste do tempo total em que o animal permanece sem nadar, com movimentos 
mínimos apenas para manter a cabeça acima da superfície da água e com os membros anteriores 
mantidos encolhidos e imóveis, não demonstrando tentativas de escapar. O tempo de imobilidade 
é considerado um indicador de comportamento do tipo depressivo em roedores (CRYAN et al., 
2002).  
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Teste do Nado Forçado. O aparato para o teste do nado forçado consistiu de um cilindro de vidro com 25cm de diâmetro e 65cm 
de altura, preenchido com água límpida (25°C) até 50cm.  
 
3.3. Teste da Suspensão pela Cauda 
 Após o período experimental de 28 dias de atividade física voluntária, exposição a uma 
roda de atividade travada ou nas condições de controle sedentário, uma coorte de camundongos 
foi submetido ao Teste de Suspensão pela Cauda (TST) (STERU et al., 1985, com modificações), 
também utilizado para a avaliação do comportamento do tipo depressivo. Os camundongos foram 
suspensos por uma fita adesiva com 15cm de comprimento e colada a aproximadamente 2mm da 
extremidade da cauda e presa a um suporte metálico com 50cm de altura de maneira que o 
camundongo ficasse suspenso a aproximadamente 20cm da superfície da bancada por 6 minutos. 
Este protocolo com uma fita adesiva de longo comprimento e colada a uma curta distância da 
extremidade da cauda do camundongo foi utilizado para minimizar o comportamento de escalar a 
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própria cauda, tipicamente apresentado por camundongos da linhagem C57BL6 (MAYORGA e 
LUCKY, 2001; GOULD et al., 2008a,b). O tempo de imobilidade, definido como falta de 
qualquer movimento exceto aqueles necessários para respiração e movimentos das vibriças, foi 
extraído da análise posterior dos vídeos registrados durante o procedimento. Como para o Teste 
do Nado Forçado, o tempo de imobilidade no Teste de Suspensão pela Cauda também é 
considerado um indicador de comportamento do tipo depressivo em roedores (CRYAN et al., 
2002). 
 
 
Teste da Suspensão pela Cauda. O aparato para o teste da suspensão pela cauda consistiu de um suporte metálico de 50cm de 
altura onde era colada uma extremidade de uma fita adesiva de 15cm de comprimento em cuja extremidade oposta era presa a 
cauda do camundongo a aproximadamente 2mm de sua extremidade. 
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3.4. Teste do Labirinto Aquático de Morris 
 O Teste do Labirinto Aquático de Morris, (MORRIS, 1984, com modificações) utilizado 
para avaliar a capacidade de aquisição de memória espacial dos camundongos, foi realizado 
utilizando uma terceira coorte de camundongos após os 28 dias de condições experimentais de 
estimulação ambiental descritas acima ou condições controle. Para este teste foi utilizada uma 
piscina circular (120cm de diâmetro, 50cm profundidade) cheia com água (26±1ºC) turva pela 
adição de tinta branca não tóxica. Uma plataforma plástica circular transparente, com 9cm de 
diâmetro e montada sobre uma coluna plástica, foi colocada em um quadrante dentro da piscina a 
aproximadamente 1cm abaixo da superfície da água. A piscina estava localizada em uma sala 
(3m x 3m) em cujas paredes haviam coladas diversas figuras geométricas que serviam como 
pistas espaciais externas para os camundongos. As sessões de testes foram registradas através de 
uma câmera de vídeo posicionada a 2m acima do centro da piscina e conectada a um computador 
para armazenamento dos vídeos produzidos. Uma sessão de treino consistia de duas tentativas, 
com 10 minutos de intervalo entre elas, nas quais os camundongos eram colocados para nadar 
livremente para encontrar a plataforma submersa. Cada tentativa durava no máximo 60 segundos, 
ou até que o camundongo encontrasse a plataforma. Caso isso não ocorresse após os 60 segundos, 
o camundongo era gentilmente colocado sobre a plataforma pelo experimentador, onde 
permanecia por 10 segundos. A cada nova tentativa os camundongos eram colocados na piscina 
em pontos diferentes, mas equidistantes da plataforma. Foi realizada uma sessão de treino por dia 
durante cinco dias consecutivos. O tempo despendido pelo camundongo entre a sua liberação na 
piscina até que encontrasse a plataforma, denominado latência, foi registrado para cada tentativa. 
Além disso, a velocidade de nado e o percurso, isto é, a distância percorrida pelo camundongo 
nadando na piscina, também foram registrados. Todas estas variáveis foram utilizadas como 
indicadores do desempenho de aprendizagem e memória do animal. No sexto dia de testes foi 
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realizado o “Probe test” para avaliação da retenção da memória espacial. Para este teste a 
plataforma foi previamente removida da piscina e os camundongos eram colocados para nadar 
durante 1 minuto partindo do quadrante oposto aquele onde se encontrava a plataforma 
originalmente. Para a análise dos vídeos do Probe test foi estabelecida uma área circular, de três 
vezes o diâmetro da plataforma, em torno da localização original da mesma e denominada zona 
do contador. O tempo total que o camundongo permanecia nadando na zona do contador foi 
registrado e considerado um indicador de retenção de memória espacial. Todos os vídeos dos 
experimentos comportamentais foram analisados utilizando-se o software Ethovision XT 
(Noldus, The Netherlands). 
 
 
Labirinto Aquático de Morris. O aparato para o teste do labirinto aquático consistiu de uma piscina circular com 120cm de 
diâmetro e 50cm de altura, preenchida com água opaca até 45cm. Uma plataforma circular de acrílico (representada na imagem 
pelo desenho do círculo pequeno) com 9cm de diâmetro foi colocada em um quadrante da piscina a aproximadamente 1cm abaixo 
da superfície da água. A zona do contador está representada na imagem pelo desenho do círculo maior; a seta indica o 
camundongo em teste. 
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3.5. Análise dos níveis do BDNF por Western blot 
Camundongos da quarta coorte foram sacrificados por decapitação, sempre entre às 16h00 
e às 18h00, e seus cérebros foram rapidamente removidos do crânio e os hipocampos foram 
dissecados, congelados em nitrogênio líquido e armazenados a −80ºC até serem utilizados para as 
análises através de Western blot e RT-PCR em tempo real. Para a extração simultânea de RNA e 
proteínas foi utilizado o reagente Trizol (Invitrogen - EUA), seguindo protocolo sugerido pelo 
fabricante. 
Para a realização de análise por Western blot, alíquotas do extrato de proteínas 
hipocampais (60µg de proteína/poço) foram separadas por SDS-PAGE e em seguida foram 
transferidas por eletroforese a uma membrana de nitrocelulose (0.22µm; 40V, 30min). Após o 
bloqueio dos sítios de ligação inespecíficos com solução de 5% de leite em pó desnatado, as 
membranas foram incubadas por 12 horas a 4ºC com anticorpo primário anti-BDNF (rabbit, 
polyclonal, 1:1000; [N-20] sc-546, Santa Cruz Biotechnology, EUA) que é capaz de detectar as 
isoformas precursora (pró-BDNF [32 kDa]), truncada (BDNF truncado [28 kDa]) e madura (mad-
BDNF [14 kDa]) do BDNF. As membranas foram lavadas com tampão fosfato salina contendo 
Tween 20 (0,1%), e então incubadas com anticorpo secundário conjugado com peroxidase. Os 
anticorpos previamente utilizados foram removidos das membranas utilizando-se solução de 
NaOH 0,1M, e estas foram novamente incubadas com anticorpo anti-α-tubulina (mouse, 
monoclonal, 1:1000; sc-5286, Santa Cruz Biotechnology, USA). Um ensaio de 
quimioluminescência (Supersignal West Pico – Pierce) foi usado para identificar a 
imunorreatividade das bandas e a intensidade das mesmas foi estimada por densitometria. A 
densidade das bandas de α-tubulina foi usada como controle interno para a correção da 
quantidade de proteína aplicada em cada poço. Os resultados foram expressos como a razão da 
densidade óptica de cada isoforma do BDNF (pró-BDNF [32 kDa]; BDNF truncado [28 kDa] e 
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mad-BDNF [14 kDa]) pela densidade óptica da α-tubulina. Também foram expressos os 
resultados para as isoformas precursora e truncada em conjunto (pró-truncado-Total), através da 
razão da densidade óptica das bandas de 32 kDa e 28 kDa pela densidade óptica da banda de α-
tubulina. 
 
3.6. Análise da expressão do RNA mensageiro da p11, tPA e BDNF por RT-PCR em 
tempo real 
As amostras foram submetidas à extração simultânea de RNA e proteínas utilizando-se o 
reagente Trizol (Intitrogen - EUA), seguindo o protocolo sugerido pelo fabricante. A pureza do 
RNA foi determinada pela relação A260nm/A280nm e sua integridade foi avaliada por 
eletroforese em gel de agarose 1% utilizando tampão TBE 1X [Tris-HCl a 45mM, ácido bórico a 
45mM e EDTA a 1mM (pH 8,0)] e Isotiocianato de Guanidina (2mM) (Sambrook, 2001) e 
corado com brometo de etídio (0,4mg/mL).  A quantificação das amostras foi feita por 
espectrofotometria, utilizando-se o aparelho NanoDrop® ND-1000 UV-Vis Spectrophotometer 
(NanoDrop Technologies, Wilmington, Delaware, USA), com coeficiente de extinção 40ng-
cm/µL e comprimento da trajetória da luz OD260 0,1cm, seguindo a equação de Beer-Lambert: 
Concentração de RNA [ng/µL] = (OD260 x 40ng-cm/µL)/0.1cm.  
A síntese de cDNA foi realizada a partir de 2ug de RNA total, utilizando-se kit High 
Capacity (Applied - EUA) com hexâmeros aleatórios, seguindo o protocolo sugerido pelo 
fabricante. O cDNA obtido foi diluído 20 vezes em água deionizada e foi armazenado a -20ºC. 
O nível de expressão dos genes p11, tPA, BDNF foi determinado através de PCR em 
tempo real realizado em um sistema StepOnePlus® Applied (Applied Biosystems – EUA) 
utilizando o reagente SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems – EUA). Como 
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controle endógeno foi utilizado o gene GAPDH. Os primers foram desenhados utilizando-se o 
software Primer 3:  
p11    FW: 5’ - CGGGGCCCAGGTTTCGACAG - 3’  
            RV: 5’ - CCCGTTCCATGAGCACTCTCAGGT - 3’  
 
tPA  FW: 5’ - TGTCTTTAAGGCAGGGAAGT - 3’ 
        RV: 5’ - GTCACACCTTTCCCAACATA - 3’  
 
BDNF   FW: 5’ - GGTATCCAAAGGCCAACTGA - 3’ 
             RV: 5’ - CTTATGAATCGCCAGCCAAT - 3’  
 
GAPDH    FW:  5’ - AAGATTGTCAGCAATGCATCC - 3’ 
                      RV: 5’ - ACTGTGGTCATGAGCCCTTC - 3’.  
 
O primer para o BDNF foi desenhado para detectar a expressão total do RNA mensageiro para o 
BDNF. As condições para os ciclos de PCR foram: 10min a 95ºC, seguidos de 40 ciclos de 95ºC 
por 15 segundos e 60ºC por 1 minuto. As amostras foram processadas em duplicata e uma análise 
de melting foi realizada em cada amostra. A determinação da expressão gênica relativa foi 
realizada através do método 2-∆∆Ct. O valor de Ct (o ciclo limiar no qual a fluorescência medida 
foi 10 vezes maior que o desvio padrão da fluorescência de fundo) foi determinado para os genes 
alvo (p11, tPA e BDNF) e o controle endógeno (GAPDH) em cada amostra. A diferença entre os 
valores de Ct dos genes alvo e do controle endógeno foi determinada para cada amostra (∆Ct). O 
valor de ∆Ct de uma amostra calibradora, composta de um pool de cDNA de diferentes amostras, 
foi subtraído do ∆Ct de cada amostra (∆∆Ct). A mudança relativa da expressão gênica (fold 
change) foi calculada como 2-∆∆Ct (LIVAK e SCHMITTGEN, 2001). 
 
3.7. Análises estatísticas 
Os dados de atividade física voluntária realizada pelos camundongos diariamente, ao 
longo dos 28 dias do período experimental, foram analisados através de ANOVA de duas vias 
com medidas repetidas, seguido pelo Teste de Comparações Múltiplas de Tukey; e também por 
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ANOVA de uma via seguido pelo Teste de Comparações Múltiplas de Tukey para os dados 
referentes à quantidade média de atividade física voluntária computada para o período total de 
acesso à roda de atividade com livre curso. Os dados de latência e percurso do Teste do Labirinto 
Aquático de Morris foram analisados através de ANOVA de duas vias com medidas repetidas, 
seguido pelo Teste de Comparações Múltiplas de Tukey; enquanto os dados do Probe test, FST, 
TST, Western blot e RT-PCR em tempo real foram analisados por ANOVA de uma via seguido 
pelo Teste de Comparações Múltiplas de Tukey. As diferenças foram consideradas significativas 
para p<0,05.  
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4. RESULTADOS  
 
4.1.     Quantidade de Atividade Física Voluntária 
 
Os camundongos com livre acesso à roda de atividade correram aproximadamente 4,5km 
por dia em média (FST=4,77±0,23; TST=4,56±0,36; WM=4,51±0,36 e WB/PCR=4,74±0,65) 
(Figura 1), e acessaram a roda de atividade predominantemente no período da noite (7 p. m. – 7 a. 
m.). As análises estatísticas não revelaram diferenças significantes entre as coortes de 
camundongos exercitados referente à quantidade total de atividade física voluntária média diária, 
considerando todo o período experimental de 28 dias (F3,25=0,11; p=0,37).  
           
Figura 1. Volume de atividade física voluntária realizada pelos camundongos. Os camundongos das quatro coortes correram 
em média aproximadamente 4,5 km/dia no período total de 28 dias de acesso à roda de atividade com livre curso. Não houve 
diferença estatisticamente significante entre todas as coortes. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 8 (FST, 
TST e WM) e 5 (WB/PCR) camundongos. (ANOVA seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
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Inicialmente os camundongos corriam cerca de 2km a cada período de 24 horas e 
aumentaram gradualmente esta distância ao longo da primeira semana. Posteriormente, a partir da 
segunda semana, mantiveram uma distância de corrida diária relativamente estável em torno de 
5km (Figura 2). As análises estatísticas também não revelaram diferenças significantes entre as 
coortes de camundongos exercitados referentes à quantidade de atividade física voluntária média 
realizada em cada um dos 28 dias consecutivos do período experimental (F3,25=0,24; p=0,86). 
Estes dados do comportamento motor dos camundongos estão em consonância com aqueles 
observados por outros autores (VAN PRAAG et al., 1999a, 2005; RHODES et al., 2003; 
DUMAN et al., 2008). 
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Figura 2. Padrão do comportamento motor diário dos camundongos com acesso à roda de atividade com livre curso. Os 
camundongos das quatro coortes correram em média aproximadamente 2 km/dia nos dias iniciais do período de 28 dias de acesso 
à roda de atividade com livre curso. A partir da segunda semana mantiveram um volume médio diário de atividade física 
voluntária em torno de 5 km/dia. Não houve diferença estatisticamente significante entre todas as coortes. Dados são apresentados 
como média ± EPM para grupos de 8 (FST, TST e WM) e 5 (WB/PCR) camundongos. (ANOVA de duas vias para medidas 
repetidas seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
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4.2.   Efeitos da Atividade Física Voluntária nos testes de comportamento do tipo depressivo 
Os camundongos com acesso à roda de atividade com livre curso, que podiam se 
exercitar, apresentaram menores tempos de imobilidade nos testes do Nado Forçado (FST) e de 
Suspensão pela Cauda (TST), revelando um efeito do tipo antidepressivo promovido pela 
atividade física. As análises estatísticas indicaram diferenças entre os grupos experimentais (FST: 
F2,21=9,33; p=0,0013; TST: F2,21=11,83; p=0,0004) (Figuras 3 e 4). Camundongos exercitados 
permaneceram 44±9,27 segundos em comportamento de imobilidade no FST, as análises de post 
hoc indicaram diferenças significantes em comparação a ambos os grupos Roda Travada 
(97,75±12,51 segundos; p<0,01) e Sedentário (102,8±9,92 segundos; p<0,01) (Figura 3).  
    
Figura 3. Tempo de Imobilidade no Teste do Nado Forçado (FST). Camundongos exercitados apresentaram diminuído tempo 
de imobilidade no Teste do Nado Forçado comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário. Este efeito não 
foi observado para os camundongos do grupo Roda Travada quando comparados aos camundongos sedentários. Dados são 
apresentados como média ± EPM para grupos de 8 camundongos. **p<0,01 significantemente diferente comparado a ambos os 
grupos Roda Travada e Sedentário (ANOVA seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey).  
 
No TST os camundongos exercitados apresentaram o comportamento de imobilidade 
somente por 156,3±12,84 segundos; também diferindo tanto dos camundongos do grupo Roda 
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Travada (252,1±19,12 segundos; p < 0,001), quanto daqueles do grupo Sedentário (236,2±11,78 
segundos; p<0,01). Não foram observadas diferenças entre os grupos Roda Travada e Sedentário 
(Figura 4). 
         
Figura 4. Tempo de Imobilidade no Teste de Suspensão pela Cauda (TST). Camundongos exercitados apresentaram 
diminuído tempo de imobilidade no Teste de Suspensão pela Cauda, comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada e 
Sedentário. Este efeito não foi observado para os camundongos do grupo Roda Travada quando comparados aos camundongos 
sedentários. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 8 camundongos. ***p<0,001 e **p<0,01 
significantemente diferente comparado aos grupos Roda Travada e Sedentário, respectivamente (ANOVA seguida por Teste de 
Comparações Múltiplas de Tukey). 
 
4.3. Efeitos da Atividade Física Voluntária nos testes de memória espacial 
Camundongos exercitados apresentaram melhor desempenho quando avaliados para 
capacidade de aquisição de memória espacial através do Teste do Labirinto Aquático de Morris. 
Análises estatísticas dos dados de latência para encontrar a plataforma revelaram significante 
efeito de grupo (F2,21=11,90; p=0,0004) e de sessão (F2,21=6,39; p=0,0002), mas não de interação 
(F2,21=1,46; p=0,1832). As análises de post hoc indicaram que os camundongos do grupo 
Exercício apresentaram menores valores de latência comparados aos camundongos de ambos os 
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grupos Roda Travada (sessão 2, p<0,05; sessão 3, p<0,01; e sessão 4; p<0,05) e Sedentário 
(sessão 3 e 4, p<0,05). Adicionalmente, os camundongos exercitados apresentaram significante 
queda dos valores de latência da primeira para todas as sessões seguintes (p<0,05), iniciando já 
na segunda sessão; caracterizando uma curva de aprendizado. Novamente, como observado nos 
testes de comportamento do tipo depressivo, não foram observadas diferenças entre os grupos 
Roda Travada e Sedentário nos valores de latência para encontrar a plataforma oculta no Teste do 
Labirinto Aquático. Além disso, os camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário não 
apresentaram uma curva de aprendizado (Figura 5).  
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Figura 5. Latência para encontrar a plataforma no Teste do Labirinto Aquático de Morris. Camundongos exercitados 
apresentaram menores valores de latência comparados aos camundongos de ambos os grupos Roda Travada e Sedentário. 
Adicionalmente, apenas os camundongos do grupo Exercício apresentaram diminuição progressiva dos valores de latência a partir 
da sessão 1, sendo estatisticamente significante já na sessão 2. Os camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário não 
apresentaram curva de aprendizado e não diferiram entre si. *p<0,05 comparado ao grupo Sedentário; #p<0,05 comparado ao 
grupo Roda Travada; ##p<0,01 comparado ao grupo Roda Travada; §p<0,05 comparado à sessão 1 do próprio grupo Exercício. 
Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 8 camundongos. (ANOVA de duas vias para medidas repetidas 
seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey).  
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Para os dados de percurso, as análises estatísticas também mostraram significante efeito 
de grupo (F2,21 = 7,70; p=0,0031) e de sessão (F2,21=12,54; p<0,0001), mas não de interação 
(F2,21=2,04; p=0,061). Análises de post hoc indicaram que os camundongos do grupo Exercício 
apresentaram menores valores de percurso comparados aos camundongos de ambos os grupos 
Roda Travada (sessão 2, p<0,001) e Sedentário (sessão 2 e 3, p<0,05). Não foram observadas 
diferenças entre os grupos Roda Travada e Sedentário nos valores de percurso (Figura 6).  
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Figura 6. Distância percorrida pelos camundongos no Teste do Labirinto Aquático de Morris. Camundongos exercitados 
apresentaram menores valores de percurso comparados aos camundongos sedentários nas sessões 2 e 3 (*p<0,05); e camundongos 
do grupo Roda Travada na sessão 2 (***p<0,001). Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 8 camundongos 
(ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
 
No Probe test, utilizado para avaliar a retenção de memória espacial, não foram 
constatadas diferenças significantes entre os três grupos experimentais no tempo de permanência 
na zona do contador (Exercício: 1,91±0,45s; Roda Travada: 1,30±0,20s; Sedentário: 1,00±0,32s; 
F2,21=1,85; p=0,18); embora para os exercitados a tendência pareceu mais forte (Figura 7). 
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Figura 7. Tempo de permanência na zona do contador durante o Probe Teste do Labirinto Aquático. Não houve diferenças 
estatisticamente significantes entre os grupos experimentais no Probe teste. Dados são apresentados como média ± EPM para 
grupos de 8 camundongos (ANOVA de uma via seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
 
É importante notar que a velocidade de nado desempenhada pelos camundongos durante a 
realização das sessões do Teste do Labirinto Aquático foi semelhante para todos os grupos 
experimentais, sem apresentar diferenças estatisticamente significantes (Exercício: 13.82±1.15 
cm/s; Roda Travada: 16,28±0,56 cm/s; Sedentário: 14,97±0,80 cm/s; F2,21 = 3,22; p = 0,06). 
 
4.4. Efeitos da Atividade Física Voluntária sobre a expressão protéica do BDNF 
As análises dos dados obtidos através dos experimentos com a técnica de Western blot 
revelaram diferenças estatisticamente significantes na quantidade de BDNF maduro (mad-BDNF; 
14 kDa) no hipocampo entre os grupos experimentais (F2,12 = 43,36; p = 0,0001). As análises post 
hoc indicaram que os camundongos do grupo Exercício expressaram maior quantidade de mad-
BDNF comparados aos camundongos do grupo Roda travada (p < 0,01) e também do grupo 
Sedentário (p < 0,001). Além disso, os camundongos do grupo Roda Travada exibiram maiores 
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quantidades de mad-BDNF quando comparados aos camundongos sedentários (p < 0,01); embora 
com um nível de significância menor do que aquele apresentado pelos camundongos exercitados 
em comparação aos sedentários (Figura 8). 
         
                                               
 
 
Figure 8. Expressão hipocampal da forma madura (14 kDa) do BDNF. Camundongos exercitados apresentaram maiores 
níveis de mad-BDNF comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada (p<0,01) e Sedentário (p<0,001). Adicionalmente, 
camundongos do grupo Roda Travada apresentaram maior expressão de mad-BDNF comparados aos sedentários, embora com 
menor nível de significância estatística do que aquele revelado pelos camundongos exercitados quando comparados aos 
sedentários. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 5 camundongos. ***p<0,001; **p<0,01 (ANOVA 
seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). No detalhe abaixo do gráfico, blot representativo da isoforma madura do 
BDNF. 
 
Por outro lado, não foram constatadas diferenças significantes entre todos os grupos 
experimentais no que se refere à expressão das isoformas precursora e truncada do BDNF 
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isoladamente (pró-BDNF [32 kDa] e BDNF truncado [28 kDa]), bem como das duas analisadas 
em conjunto (pró-truncado-Total [32 e 28]) (pró-BDNF: F2,12 = 0,55; p = 0,58; BDNF truncado: 
F2,12 = 0,02; p = 0,97; pró-truncado-Total: F2,12 = 0,76; p = 0,48) (Figura 9).  
 
                                                      
 
 
Figure 9. Expressão hipocampal das isoformas precursora (32kDa) e truncada (28kDa) do BDNF, bem como pró-
truncado-Total (28 e 32). Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre os grupos na expressão do 
precursor do BDNF, da isoforma truncada, bem como no pró/truncado-Total. Dados são apresentados como média ± EPM para 
grupos de 5 camundongos. (ANOVA seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). No detalhe abaixo do gráfico, blot 
representativo das isoformas precursora e truncada do BDNF. 
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4.5. Efeitos da Atividade Física Voluntária sobre a expressão do RNA mensageiro da 
p11, tPA e BDNF 
As análises dos dados obtidos através dos experimentos com a técnica de RT-PCR em 
tempo real revelaram diferenças estatisticamente significantes entre os grupos experimentais na 
expressão hipocampal do RNA mensageiro (mRNA) para a p11 (F2,12 = 7,96; p = 0,0063). As 
análises post hoc indicaram que os camundongos do grupo Exercício apresentaram maior 
quantidade de mRNA para p11 comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada (p < 
0,05) e Sedentário (p < 0,01). Não foram constatadas diferenças estatisticamente significantes 
para esta variável entre os camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário (Figura 10). 
          
Figure 10. Expressão hipocampal de mRNA para p11. Camundongos exercitados apresentaram maiores níveis de mRNA para 
p11 comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada (p<0,05) e Sedentário (p<0,01). Não houve diferenças entre os 
grupos Roda Travada e Sedentário. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 5 camundongos (ANOVA 
seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey).  
 
Adicionalmente, as análises dos dados obtidos com os experimentos de RT-PCR em 
tempo real para a avaliação da expressão hipocampal de mRNA do ativador do plasminogênio 
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tissular (tPA), revelaram também diferenças estatisticamente significantes entre os grupos 
experimentais (F2,12 = 7,81; p = 0,0067). As análises post hoc indicaram que os camundongos do 
grupo Exercício apresentaram maior quantidade de mRNA para tPA comparados aos 
camundongos dos grupos Roda Travada (p <0,05) e Sedentário (p < 0,01). Não foram constatadas 
diferenças estatisticamente significantes para esta variável entre os camundongos dos grupos 
Roda Travada e Sedentário (Figura 11). 
          
Figure 11. Expressão hipocampal de mRNA para tPA. Camundongos exercitados apresentaram maiores níveis de mRNA para 
tPA comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada (*p<0,05) e Sedentário (**p<0,01). Não houve diferenças entre os 
grupos Roda Travada e Sedentário. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 5 camundongos. (ANOVA 
seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
 
As análises dos dados obtidos através dos experimentos com a técnica de RT-PCR em 
tempo real para avaliar os níveis de mRNA para BDNF indicaram que os camundongos do grupo 
Exercício apresentaram maior quantidade de mRNA, sem, no entanto atingir significância 
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estatística (F2,12=2,676; p=0,1094), comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada 
(p>0,05) e Sedentário (p>0,05). (Figura 12).                          
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Figure 12. Expressão hipocampal de mRNA para BDNF. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos 
experimentais nos níveis de mRNA para BDNF. Dados são apresentados como média ± EPM para grupos de 5 camundongos. 
(ANOVA seguida por Teste de Comparações Múltiplas de Tukey). 
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5. DISCUSSÃO 
 
Os dados do presente estudo revelaram que a atividade física voluntária realizada por 
camundongos, mas não a simples exposição a uma roda de atividade travada mantida na gaiola, 
exerceu um evidente efeito do tipo antidepressivo em ambos os testes do Nado Forçado e da 
Suspensão pela Cauda, dois protocolos vastamente utilizados e bem estabelecidos para avaliar 
comportamento do tipo depressivo em roedores (CRYAN et al., 2002; HUNSBERGER et al., 
2007). Estes resultados estão de acordo com outros estudos que também relataram efeito do tipo 
antidepressivo em camundongos (SOLBERG et al., 1999; HUNSBERGER et al., 2007; DUMAN 
et al., 2008, 2009) e em ratos (RUSSO-NEUSTADT et al., 2001; BIORNEBEKK et al., 2005) 
exercitados em rodas de atividade e testados com o FST e o TST; bem como com o paradigma 
experimental do desamparo aprendido, também utilizado para avaliar o comportamento do tipo 
depressivo em animais (GREENWOOD et al., 2003, 2007; DUMAN, et al., 2008). Todos estes 
estudos, no entanto, compararam os animais exercitados com seus correlatos sedentários que 
eram mantidos em gaiolas-padrão, sem a presença de rodas de atividade. Para discriminar o efeito 
da atividade física voluntária de um potencial efeito do estímulo ambiental da presença da roda 
de atividade, no presente estudo incluímos um grupo experimental com camundongos que não 
podiam se exercitar, mas foram apenas expostos a uma roda de atividade travada mantida na 
mesma localização dentro da gaiola durante todo o período experimental. Esta condição 
experimental não revelou qualquer efeito nos testes FST e TST, sugerindo que o exercício físico 
exerceu um papel determinante no efeito do tipo antidepressivo observado por nós. Até onde 
sabemos, este é o primeiro trabalho mostrando que a simples exposição a uma roda de atividade 
travada não promove efeitos do tipo antidepressivos em camundongos testados no FST e no TST. 
Estudos prévios relataram tal efeito em camundongos expostos a ambiente enriquecido e testados 
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com o FST e TST (HATTORI et al., 2007; LLORENS-MARTÍN et al., 2007; XU et al., 2009). 
Entretanto, em todos esses estudos havia uma roda de atividade com livre curso entre os objetos 
componentes do ambiente enriquecido, propiciando aos animais a oportunidade de realizar 
atividade física voluntária, não sendo possível, portanto, distinguir entre os efeitos ambientais da 
presença da roda de atividade daqueles do exercício físico em si. Vale ressaltar aqui que nosso 
protocolo de exposição a uma roda de atividade travada não está em total conformidade com um 
estímulo de ambiente enriquecido, uma vez que o típico protocolo de enriquecimento ambiental é 
caracterizado pela presença de diversos objetos, bem como a constante mudança de sua posição 
na gaiola (ROSENZWEIG et al., 1972; VAN PRAAG et al., 2000; NITHIANANTHARAJAH 
and HANNAN, 2006). 
Também constatamos que os camundongos exercitados na roda de atividade com livre 
curso apresentaram melhor capacidade de aquisição de memória espacial comparados aos 
camundongos que foram apenas expostos a uma roda de atividade travada ou eram sedentários. 
Camundongos exercitados apresentaram menores valores de latência e percurso para encontrar a 
plataforma oculta no Teste do Labirinto Aquático, revelando melhor desempenho de 
aprendizagem e memória. Uma vez que a velocidade de nado durante a realização do teste não 
diferiu entre os grupos experimentais, podemos excluir qualquer interferência de alterações 
motoras ou de condicionamento físico determinadas pelo exercício crônico sobre o desempenho 
dos camundongos no teste de memória. Além disso, visto que no protocolo do Teste do Labirinto 
Aquático utilizado no presente estudo cada tentativa para encontrar a plataforma oculta tinha 
duração de no máximo 60 segundos, podemos considerar que o nível de condicionamento físico 
dos camundongos teria uma influência desprezível no desempenho nos testes. Outros autores 
também observaram melhor desempenho em testes de memória em roedores que realizaram 
atividade física voluntária em condições fisiológicas (VAN PRAAG et al., 1999a; MOLTENI et 
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al., 2004; VAYNMAN et al., 2004, 2007; DING et al., 2006; CREER et al., 2010) e patológicas 
(NICHOL et al., 2007, 2009; GRIESBACH et al., 2009; SARTORI et al., 2009), ou de 
envelhecimento (VAN PRAAG et al., 2005). Assim como foi observado para os dados relativos 
aos testes de comportamento do tipo depressivo, os camundongos do grupo Roda Travada 
também não apresentaram diferenças significantes comparados aos sedentários nos testes de 
memória, corroborando a hipótese de que a atividade física voluntária realizada em uma roda de 
atividade com livre curso é um fator preponderante de um protocolo de ambiente enriquecido 
para a promoção de efeitos positivos sobre a memória espacial (VAN PRAAG et al., 2000; 
KEMPERMANN et al., 2002). Os efeitos da simples exposição a uma roda de atividade travada 
sobre a capacidade de memória têm sido muito pouco investigados. A simples exposição de 
camundongos Tg2576, um modelo genético de Alzheimer, a uma roda travada promove 
parcialmente melhor desempenho no Labirinto Aquático radial, mas não tão extensivamente 
quanto o exercício físico realizado em uma roda de atividade com livre curso (NICHOL et. Al., 
2007). Tal efeito pode ter sido determinado por certa quantidade não prevista de atividade física 
realizada pelos camundongos nas condições de exposição à roda travada, uma vez que esses 
camundongos foram mantidos em uma gaiola com dimensões maiores e freqüentemente 
escalavam as rodas imóveis (NICHOL et al. 2007; KOTEJA et al., 1999). Assim, novamente 
parece sugestivo um papel crucial do exercício físico no desempenho cognitivo. Nichol et al. 
(2007) também avaliaram a memória de camundongos C57Bl/6 selvagens, os mesmos utilizados 
no presente estudo, e não observaram diferenças entre os camundongos que correram em uma 
roda de atividade, dos que foram expostos a uma roda travada ou daqueles que eram sedentários. 
É provável que essa inconsistência com nossos resultados seja devido às diferenças do protocolo 
dos testes de memória empregados. Por exemplo, a utilização do labirinto aquático radial em 
contraste com o Labirinto Aquático de Morris utilizado no presente estudo. Além disso, o 
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protocolo empregado por Nichol e colaboradores permitia 15 tentativas por dia de treino, 
caracterizando um teste de memória menos desafiador do que o protocolo de Labirinto Aquático 
com 2 tentativas por dia utilizado no presente estudo, que é mais sensível para detectar efeitos do 
exercício físico sobre a desempenho cognitivo em animais saudáveis (VAN PRAAG et al., 
1999a; VAYNMAN et al., 2004). Os camundongos pertencentes ao grupo Exercício 
apresentaram uma típica curva de aprendizado uma vez que revelaram valores de latência 
significativamente menores da primeira sessão de teste para todas as subseqüentes. Por outro 
lado, os camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário não apresentaram tal curva de 
aprendizado, embora seus valores de latência para encontrar a plataforma oculta na quinta sessão 
de teste já não fossem significantemente diferente daquele dos camundongos exercitados. Assim, 
é possível que se os testes de aquisição de memória fossem realizados com mais sessões do que 
aquelas estabelecidas pelo protocolo do presente estudo, os animais dos grupos Roda Travada e 
Sedentário também apresentassem uma curva de aprendizagem. De qualquer forma, os 
camundongos exercitados demonstraram uma curva de aprendizagem já na segunda sessão de 
testes, revelando maior velocidade de aquisição de memória espacial. No Probe test, utilizado 
para avaliar a retenção da memória espacial, não observamos diferenças significantes entre os 
grupos experimentais; embora os camundongos exercitados tenham apresentado uma clara 
tendência para permanecer mais tempo na zona do contador. Estes dados estão de acordo com os 
achados de outros autores, os quais empregaram um protocolo de Labirinto Aquático com duas 
tentativas por dia, exatamente como realizado no presente estudo (Van PRAAG et al. 1999a).      
Os camundongos exercitados apresentaram um robusto aumento dos níveis de mad-BDNF 
no hipocampo comparados aos camundongos dos grupos Roda Travada e Sedentário. Supra-
regulação da expressão do BDNF hipocampal tem sido relatada em ratos (NEEPER et al., 1996; 
OLIFF et al., 1998; VAYNMAN et al., 2003; MOLTENI et al., 2004) e camundongos 
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(ADLARD e COTMAN, 2004; DUMAN et al., 2008) após a realização de atividade física 
voluntária. No entanto, esses estudos não avaliaram o potencial efeito da exposição dos animais a 
uma roda travada sobre a expressão do BDNF, como realizado pela primeira vez no presente 
estudo. Nós constatamos também que os camundongos do grupo Roda Travada apresentaram um 
moderado aumento dos níveis do mad-BDNF comparados aos camundongos sedentários. Porém, 
esse aumento não foi tão acentuado quanto aquele observado para os camundongos do grupo 
Exercício quando comparados aos sedentários, de maneira que os camundongos do grupo Roda 
Travada exibiram quantidade de mad-BDNF em níveis intermediários entre os camundongos dos 
grupos Exercício e Sedentário. Uma vez que a simples exposição à roda travada não promoveu 
efeitos comportamentais em nenhum dos testes de comportamento do tipo depressão, bem como 
no teste de memória, realizados no presente estudo, interpretamos que o relativo aumento dos 
níveis de mad-BDNF nos camundongos expostos à roda travada pode não ter sido suficiente para 
promover alterações funcionais significativas nesses animais. É plausível considerar que a 
oportunidade de realizar certa quantidade de atividade física voluntária foi proporcionada aos 
camundongos do grupo Roda Travada, visto que estes animais foram mantidos em gaiolas com 
maiores dimensões que aquelas dos sedentários e freqüentemente escalavam as rodas travadas, 
imóveis; comportamento observado por nós e por outros autores (KOTEJA et al., 1999; NICHOL 
et al. 2007). Isto poderia explicar o moderado aumento dos níveis de mad-BDNF nos 
camundongos do grupo Roda Travada.  
Enquanto no presente estudo utilizamos a técnica de Western blot para investigar a 
expressão do BDNF, outros autores empregaram outros métodos de biologia molecular, 
avaliando os níveis de RNA mensageiro do BDNF (hibridização in situ e RT-PCR) ou de 
proteína total (ensaios ELISA) (NEEPER et al., 1996; OLIFF et al., 1998; VAYNMAN et al., 
2003; ADLARD and COTMAN, 2004; MOLTENI et al., 2004; DUMAN et al., 2008); sendo que 
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tais metodologias não permitem analisar as diferentes isoformas precursora, truncada e madura 
desta neurotrofina. Para os experimentos de Western blot empregamos um anticorpo que detecta 
as formas precursora e truncada (32 e 28 kDa, respectivamente) bem como madura (14 kDa) do 
BDNF, o que possibilitou uma análise mais detalhada da expressão do BDNF. Ao contrário do 
que foi verificado para o mad-BDNF, não foram constatadas diferenças significativas entre todos 
os grupos experimentais estabelecidos no presente estudo para as isoformas precursora e truncada 
do BDNF. Estes resultados são consistentes com aqueles relatados por outros autores que 
observaram aumento dos níveis de mad-BDNF, mas não de pró-BDNF, em ratos (GRIESBACH 
et al., 2009) e camundongos (SARTORI et al., 2009) saudáveis que foram mantidos 
individualmente em gaiolas equipadas com roda de atividade com livre curso comparados com 
seus correlatos sedentários sem a exposição a roda de atividade. Considerados em conjunto, estes 
dados que demonstram que a expressão da isoforma madura do BDNF é principalmente afetada 
pelo exercício, sugerem que a atividade física voluntária pode influenciar o processamento pós-
traducional do BDNF.  
É tentador considerar que a atividade física voluntária pode estimular a expressão e/ou a 
atividade das proteases envolvidas na clivagem proteolítica do pró-BDNF, aumentando a 
produção do mad-BDNF. De fato, no presente estudo constatamos um aumento na expressão do 
RNA mensageiro das proteínas p11 e tPA no hipocampo dos camundongos do grupo Exercício 
quando comparados aos camundongos de ambos os grupos Roda Travada e Sedentário. Os 
maiores níveis de mRNA de p11 e tPA apresentado pelos camundongos exercitados podem ter 
induzido maior síntese das respectivas proteínas e determinado maior taxa de clivagem do pró-
BDNF contribuindo assim para os maiores níveis de mad-BDNF observado nesses animais. Este 
é o primeiro estudo a constatar alterações induzidas pelo exercício físico na expressão destas 
moléculas que estão envolvidas no processamento pós-traducional do pró-BDNF. Estudos 
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ulteriores, no entanto, são necessários para a investigação e melhor compreensão dos efeitos do 
exercício físico sobre a expressão de outras proteases envolvidas na clivagem proteolítica do 
BDNF, tais como furina, proteínas convertases, metaloproteinases e plasmina (LU et al., 2005). 
Embora os camundongos do grupo Exercício parecem ter apresentado maior expressão de RNA 
mensageiro para BDNF, não constatamos diferenças estatisticamente significantes entre todos os 
grupos experimentais para esta variável. O gene do BDNF e a regulação da sua expressão são 
altamente complexos e têm sido estudados em cérebros tanto de humanos quanto de roedores 
(AID et al., 2007; PRUUNSILD et al., 2007). O gene do BDNF de camundongos, que apresenta 
um alto grau de homologia com a sequência do gene do BDNF de humanos, contém múltiplos 
exons 5’ não codificantes e um único exon 3’ codificante para a proteína madura do BDNF (AID 
et al., 2007). Os exons não codificantes geram, através de splicing alternativos, múltiplos 
transcritos cuja significância funcional não está esclarecida e tem se revelado um desafio aos 
pesquisadores (ZAJAC et al., 2010). Tongiorgi (2008) sugere que os diferentes transcritos podem 
codificar uma regulação temporal e espacial do gene do BDNF dependente de atividade neuronal. 
Alguns estudos têm abordado a regulação da expressão de diferentes exons pela atividade física 
voluntária realizada em uma roda de atividade, revelando dados bastante heterogêneos. Neeper et 
al., (1996) relataram aumento da expressão do exon V, revelado por hibridização in situ, em ratos 
após sete dias de atividade voluntária. Outro estudo, também utilizando a técnica de hibridização 
in situ, analisou a expressão dos exons I e II em diferentes subáreas do hipocampo (RUSSO-
NEUSTADT, et al., 2000). Os autores relatam um padrão bastante heterogêneo de expressão dos 
transcritos do BDNF em função das áreas hipocampais analisadas e do tempo de acesso à roda de 
atividade. O giro denteado foi a estrutura mais sensível aos efeitos da atividade física, 
apresentando aumentos progressivamente crescentes dos níveis de mRNA  do exon I em 2, 7 e 20 
dias de acesso à roda de atividade. No entanto, para o exon II, o aumento foi mais acentuado em 
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2 dias de atividade física, diminuiu em 7 dias e não foi mais observado em 20 dias. A região CA4 
apresentou pequenas alterações nos níveis de mRNA apenas nos períodos de 2 e 20 dias para 
ambos exons I e II. Para as regiões CA3 e CA1 não foram observados efeitos da atividade física. 
Adlard et al., (2004), empregando a técnica de RT-PCR, relataram aumentos da expressão dos 
exons I, II e V, mas não dos exons III e IV, no hipocampo de ratos após períodos de 1 e 28 dias 
de atividade física, mas não após 3, 5, 7 ou 14 dias. O mesmo grupo de pesquisadores também 
estudou os efeitos da atividade física voluntária em camundongos C57Bl/6, mesma linhagem 
utilizada no presente estudo (ADLARD et al., 2005). Neste estudo os autores observaram 
aumento na expressão dos exons IIb, IIc e VI no hipocampo dos camundongos após 1 semana de 
atividade física, mas nenhuma alteração após 4 semanas, embora os níveis da proteína estivessem 
aumentados após 1, 3 e 4 semanas (ADLARD et al., 2005). Recentemente, Zajac et al., (2010) 
observaram aumentos na expressão dos exons V, I, II, e III, mas não do IV, no hipocampo de 
camundongos que tiveram acesso à roda de atividade por 8 semanas. Considerados em conjunto, 
estes dados corroboram a alta complexidade da regulação da expressão do gene do BDNF. Além 
disso, parece não haver uma precisa compatibilidade entre a expressão do mRNA do BDNF e a 
indução da proteína (TROPEA et al., 2001; ADLARD et al., 2004). Estudos adicionais são 
necessários para uma compreensão mais completa dos efeitos da atividade física sobre a 
regulação da expressão do gene do BDNF e sua relação com os níveis das diferentes isoformas da 
proteína.  
Recentemente foi sugerido que o processo de clivagem proteolítica do pró-BDNF, que 
gera o mad-BDNF, com a participação das proteínas p11 e tPA, pode estar envolvido na 
patogênese do transtorno depressivo maior (TSAI, 2006, 2007). Suportando esta hipótese, em um 
recente estudo foi constatado que ratos tratados com drogas antidepressivas apresentaram 
aumento dos níveis hipocampais de mad-BDNF mais acentuado do que de pró-BDNF, 
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comparados aos ratos controle (MUSAZZI et al., 2009). Os autores sugerem que as drogas 
antidepressivas podem influenciar o processamento pós-traducional do pró-BDNF por enzimas 
proteolíticas (MUSAZZI et al., 2009). Em linha com estes dados, outros estudos relataram 
aumento dos níveis de mad-BDNF, mas não de pró-BDNF, localizados ao nível sináptico, no 
córtex frontal (CALABRESE et al., 2007) e no hipocampo (MOLTENI et al., 2009) de ratos 
tratados com drogas antidepressivas. Além disso, o efeito comportamental de drogas 
antidepressivas observado no FST depende da ativação do receptor TrkB (SAARELAINEN et 
al., 2003) que é ativado preferencialmente pelo mad-BDNF (LU et al., 2005). Postula-se que a 
ativação do receptor TrkB está envolvida nos efeitos moleculares de drogas antidepressivas 
(CASTRÉN e RANTAMÄKI, 2010a,b). Em um estudo utilizando um modelo genético de 
depressão em camundongos, constatou-se que os animais apresentaram reduzida quantidade da 
proteína e do RNA mensageiro da p11 no córtex frontal (SVENNINGSSON et al., 2006). Os 
mesmos autores relataram diminuída quantidade de p11 nos cérebros de pacientes com depressão. 
Por outro lado, foi demonstrado que drogas antidepressivas e terapia eletroconvulsiva 
aumentaram os níveis de p11 no córtex e no hipocampo de camundongos (SVENNINGSSON et 
al., 2006; WARNER-SCHMIDT et al., 2010). Adicionalmente, camundongos knockout para p11 
exibem comportamentos típicos de depressão e ansiedade, além de reduzida resposta à terapia 
com drogas antidepressivas. Ao contrário, camundongos que superexpressam a p11 apresentam 
comportamento oposto, característico daquele observado após tratamento com antidepressivos 
(SVENNINGSSON et al., 2006). Recentemente, o grupo dos pesquisadores Paul Greengard e Per 
Svenningsson relataram que os níveis de p11 in vitro são regulados pelo BDNF maduro, e tal 
regulação também foi observada in vivo através de estudos utilizando camundongos transgênicos 
(WARNER-SCHMIDT et al., 2010). Além disso, em outro estudo do mesmo grupo de 
pesquisadores foi relatado que camundongos knockout para p11 falharam em exibir aumento nas 
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taxas de neurogênese hipocampal como consequência do tratamento com a droga antidepressiva 
fluoxetina (EGELAND et al., 2010). Vale mencionar aqui que há evidências de que a 
neurogênese hipocampal é um fenômeno necessário para o efeito comportamental das drogas 
antidepressivas (SANTARELLI et al., 2003; SAHAY e HEN, 2008). Tomados juntos, estes 
dados sugerem que o efeito clínico das drogas antidepressivas pode depender, ao menos em parte, 
de um adequado processamento pós-traducional do pró-BDNF, gerando maiores quantidades de 
mad-BDNF.  
A clivagem do pró-BDNF para mad-BDNF também é um evento essencial para os 
mecanismos de formação de memória e aprendizagem dependentes do hipocampo, bem como 
para o estabelecimento da potenciação de longo prazo, evento considerado o correlato molecular 
da aprendizagem e memória (PANG et al., 2004; MELCHOR e STRICKLAND, 2005; BARNES 
et al., 2008). Yamada and Nabeshima (2003) sugerem ainda que a via de sinalização BDNF/TrkB 
no hipocampo exerce um papel crucial nos processos de aprendizagem e memória. De acordo 
com isso, Pang et al. (2004) relataram que a clivagem do pró-BDNF gerando o mad-BDNF, 
catalisada pelo sistema tPA/plasmina, é um evento essencial para a plasticidade hipocampal e 
formação da memória. Este trabalho revelou uma interação entre tPA/plasmina e BDNF 
sugerindo um potencial impacto desta interação sobre a potenciação de longo prazo (PANG et al., 
2004). Adicionalmente, camundongos que superexpressam tPA no sistema nervoso 
demonstraram melhor desempenho no Teste do Labirinto Aquático (MADANI et al., 1999).  
Neste cenário, e considerando o conjunto de dados produzidos no presente estudo, é 
fortemente sugestivo que o exercício físico pode promover alterações moleculares similares 
àquelas produzidas por drogas antidepressivas, e também àquelas subjacentes aos mecanismos de 
formação de memória. Tais alterações envolvem, em parte, a clivagem do pró-BDNF, com a 
possível participação da p11 e tPA, gerando BDNF maduro. Estimulando, desta forma, 
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mecanismos de plasticidade neuronal que, por sua vez, podem sustentar maior resiliência a 
transtornos do humor induzidos por estresse, como a depressão, bem como melhor desempenho 
cognitivo, como foi constatado no presente estudo. Estudos adicionais são necessários para se 
alcançar uma melhor compreensão das alterações moleculares induzidas pelo exercício físico 
relacionadas à neuroplasticidade pertinente aos efeitos antidepressivos. Desta forma pode-se 
produzir um conhecimento mais robusto nesta área permitindo uma melhor adequação da 
utilização de programas de exercício físico especificamente desenhados para o tratamento e 
prevenção do transtorno depressivo maior. 
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6. CONCLUSÕES 
 
1. Atividade física voluntária realizada em uma roda de atividade com livre curso exerceu 
um evidente efeito do tipo antidepressivo em dois testes comportamentais bem 
estabelecidos para avaliar comportamento do tipo depressivo em camundongos. 
2. Atividade física voluntária realizada em uma roda de atividade com livre curso promoveu 
melhor desempenho em testes de aprendizagem e memória espacial em camundongos. 
3. Associado aos efeitos comportamentais observados no presente estudo, a atividade física 
voluntária induziu um robusto aumento nos níveis da isoforma madura do BDNF e 
aumento da expressão de mRNA de duas proteínas envolvidas na clivagem do pró-BDNF 
e geração do BDNF maduro, a p11 e o Ativador do Plasminogênio tissular (tPA). 
4. A simples exposição de camundongos a uma roda de atividade travada, impossibilitando a 
realização de atividade física voluntária, não promoveu efeitos comportamentais 
significantes, além de não promover alterações significantes na expressão do mRNA para 
p11 e tPA, a despeito da indução de um moderado aumento nos níveis da isoforma 
madura do BDNF.  
5. Os níveis das isoformas precursora e truncada do BDNF não foram alterados por 
nenhuma das condições experimentais estabelecidas no presente estudo. 
6. Os dados do presente estudo indicam que o exercício físico pode modular o 
processamento proteolítico pós-traducional do precursor do BDNF, aumentando os níveis 
hipocampais da sua isoforma madura e estimulando, assim, processos moleculares de 
neuroplasticidade subjacentes a maior resiliência a transtornos do humor induzidos por 
estresse, tais como a depressão, bem como, ao melhor desempenho de aprendizagem e 
memória.    
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